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1. INTRODUZIONE  
 
L’intervento di artroprotesi consiste nella sostituzione di una o più componenti 
articolari con materiale alloplastico (protesi).  
Esso è necessario quando l’articolazione è, tutta o anche solo in parte, gravemente ed 
irrimediabilmente danneggiata. Viene infatti eseguita soltanto dopo aver effettuato, 
se possibile, i vari interventi conservativi di tipo medico.  
La principale indicazione all’artroprotesi è certamente l’artrosi, condizione 
patologica sempre più frequente a causa dell’invecchiamento della popolazione. 
Altre cause meno frequenti ma comunque molto importanti sono fratture, artrite 
reumatoide o necrosi avascolari. 
Esistono diversi tipi di protesi: d’anca, di ginocchio, di spalla, di gomito, discali 
vertebrali, etc.  
Tra tutte, quelle maggiormente utilizzate a livello mondiale e in modo particolare 
presso l’Ortopedia 1ª di Cisanello sono le protesi di anca e di ginocchio, seguite da 
quelle di spalla. 
Grazie allo straordinario miglioramento della qualità di vita ottenuto dalla maggior 
parte dei pazienti che si sottopongono a tale intervento, la sostituzione protesica, in 
modo particolare quella dell’anca, è stata definita dal Lancet come “l’intervento del 
secolo”.  
Nonostante ciò, questa chirurgia non è scevra da complicanze che possono 
comprometterne la riuscita, soprattutto a lungo termine. 
A causa della sua frequenza, dei costi di gestione, della difficoltà di trattamento e 
della tendenza a recidivare, compromettendo gravemente la prognosi in questi 
pazienti, l’infezione periprotesica è certamente una delle complicanze più temibili. 
Di fronte ad una protesi dolorosa deve essere sempre sospettata la presenza di 
infezione e devono essere fatti gli accertamenti diagnostici necessari a confermarla o 
ad escluderla, per poter attuare quindi un trattamento tempestivo e appropriato. 
Nonostante gli sforzi e gli studi compiuti dalle varie comunità scientifiche da ormai 
più di 30 anni, non si è ancora stati in grado di giungere ad un’indagine che permetta 
di fare diagnosi in maniera assolutamente certa. 
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Nella mia tesi descriverò i risultati ottenuti dall’utilizzo dell’alpha-defensina come 
biomarcatore di infezione periprotesica articolare. 
Quest’ultima sarà di qui in avanti definita con l’acronimo inglese PJI (Periprosthetic 
Joint Infection). Hanno fatto parte dello studio 9 pazienti con protesi totale di anca o 
ginocchio, alle quali mi riferirò col termine generico di ‘protesi’, che sono stati 





























2. CENNI STORICI SULLA PROTESICA DI ANCA E GINOCCHIO 
 
I primi interventi di protesica, sia di anca che di ginocchio, risalgono alla fine del 
XIX secolo.  
Nel 1890 infatti Temistocle Glück, chirurgo tedesco, impiantò in un uomo la prima 
rudimentale protesi di ginocchio. L’anno seguente, nel 1891, egli stesso effettuò la 
prima protesi d’anca. Tali protesi, da lui stesso realizzate, erano fatte d’avorio. 
Nonostante i buoni risultati immediati, questi interventi fallirono per la fragilità delle 
protesi e per le inevitabili infezioni associate, essendo state utilizzate su quadri di 
artrite settica tubercolare. Per questo motivo l’idea venne inizialmente presa poco in 
considerazione.  
Un forte impulso allo sviluppo della protesica articolare si ebbe nuovamente a partire 
dagli anni ’40, con Campbell e Moore. Le prime protesi tuttavia erano molto 
differenti dalle attuali. C’è stata infatti da allora una lunga evoluzione della loro 
biomeccanica, dei materiali utilizzati, degli accoppiamenti a livello delle superfici di 
scorrimento, delle metodiche di fissazione all’osso.  
Al giorno d’oggi le protesi di ginocchio possono essere classificate in: 
- protesi parziali monocompartimentali, mediali o laterali 
- protesi totali bicompartimentali (femore, tibia) 
- protesi totali tricompartimentali (femore, tibia, rotula) 
Le protesi totali inoltre possono essere distinte in: 
- vincolate (a cerniera, rotating hinge) 
- semivincolate (postero stabilizzate o con inserto tibiale intercondiloideo) 
Le componenti femorale e tibiale sono in leghe metalliche di cromo-cobalto o titanio, 
l’inserto tibiale e la rotula in polietilene cross-linked (ad altissima resistenza e bassa 
usura). Possono inoltre essere cementate (la più utilizzata) e non cementate. 
Le protesi di anca invece possono essere distinte in: 
- protesi di rivestimento 
- protesi totali 
- protesi parziali 
Nelle protesi di rivestimento si sostituiscono le sole superfici articolari: la 
componente femorale è una emisfera metallica che “riveste” la testa femorale 
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opportunamente modellata, evitando quindi la rimozione del collo femorale, la 
componente acetabolare è invece una coppa protesica metallica. 
Le protesi totali sono costituite dalla componente cotiloidea dell’articolazione (coppa 
protesica e suo inserto) e dalla componente femorale (stelo e testa protesica) 
La protesi parziale si differenzia dalla protesi totale d’anca, in quanto si sostituisce 
chirurgicamente la sola parte femorale con una componente protesica che andrà ad 
interfacciarsi con la componente naturale. Viene comunemente detta endoprotesi 
biarticolare. 
Per lo stelo il materiale oggi più usato è il titanio, la testina protesica invece può 
essere in metallo o in ceramica di vario diametro. Per quanto riguarda il cotile, la 
coppa che va a contatto con l’osso è in titanio, l’inserto invece può essere in 
ceramica o in polietilene.  
Fondamentale è l’accoppiamento testa-inserto acetabolare al fine di ridurre l’usura e 
ritardare così il fallimento della protesi. I più utilizzati oggi sono il ceramica-
polietilene e il ceramica-ceramica (il migliore per i pazienti più giovani ed attivi). 
Infine, possono essere anch’esse cementate o non cementate. Quest’ultima metodica 


















3. COMPLICANZE DELLE PROTESI E CAUSE DI REVISIONE 
 
Le complicanze delle protesi articolari totali, benché importanti nel valutare l’esito 
dell’intervento sul paziente, sono state per lungo tempo prive di una definizione 
standardizzata. Per questo motivo in indagini diverse su quali esse fossero, sono state 
riportate spesso complicanze differenti con differenti definizioni, compromettendo 
l’affidabilità dei dati riportati e ostacolando gli studi comparativi sull’argomento. 
Varie società ortopediche come la Knee society1 per la PTG (Protesi Totale di 
Ginocchio) e la Hip Society2 per la PTA (Protesi Totale d’Anca) hanno quindi 
cercato di fornirne una classificazione. 
In linea generale si può fare distinzione tra complicanze relativamente aspecifiche e 
precoci (lesioni vascolari o ligamentose in corso di intervento, sanguinamento o 
deiscenza della ferita, fenomeni trombo-embolici) e complicanze più specifiche e 
tardive, generalmente più difficili da trattare, come ad esempio l’infezione 
periprotesica, la mobilizzazione asettica, l’usura della protesi, il malallineamento o 
l’instabilità si alcune componenti articolari.  
Tutte queste complicanze possono essere causa di riammissione in ospedale e 
possono necessitare di reinterventi. 
La cosa più utile da valutare nello studio delle complicanze è quali siano, tra queste, 
le principali cause di revisione. 
Benchè gli interventi di artroplastica totale di anca e ginocchio abbiano una 
sopravvivenza a 10 anni che è >95%, da cui ne deriva la loro durabilità ed 
affidabilità, i pazienti che vanno incontro a revisione sono numerosi, 
fondamentalmente a causa dell’elevata quantità di sostituzioni protesiche effettuate. 
Il loro numero è inoltre destinato ad aumentare per la crescente diffusione di tale 
pratica chirurgica e per l’invecchiamento della popolazione che incrementa la durata 
media delle protesi.  
In Italia, ad esempio, come riportato nel secondo report del RIAP (Registro Italiano 
di ArtroProtesi), sono state effettuati nel 2013 circa 97.400 interventi di protesi 
d’anca, di cui 64.000 circa sono totali, con un incremento medio annuo dal 2001 del 
2,5%. Il numero di revisioni di protesi d’anca è di 8.249, inferiore di poco rispetto 




Tabella 1: Tabella riportante i dati del RIAP 
 
 




quanto riguarda invece il ginocchio si parla di 60.261 interventi di protesi di 
ginocchio al 2013, con incremento medio annuo dal 2001 del 7,0%. Il numero di 
revisione è stato nel 2013 di 4.500 con incremento medio annuo dal 2001 del 11,0% 
(tabella 1-2). 
Parlando delle principali cause di revisione di protesi totale, bisogna sottolineare 
come esse cambino leggermente tra anca e ginocchio. 
Le principali cause di revisione su PTG sono fondamentalmente 33,4: 
- mobilizzazione asettica (31-40%) 
- infezione periprotesica (16-27%) 
- instabilità (8-18%) 
Meno importanti in termini di incidenza l’usura della protesi, l’artrofibrosi, la frattura 
periprotesica, malallineamento, problematiche rotulee come mobilizzazione o 
resurfacing. 
Se andiamo però a fare una distinzione tra le cause di revisione precoce (35%) e 
tardiva (65%), considerando come cut-off  2 anni dall’intervento, notiamo che le 
cose cambiano significativamente (Grafico 1). 
Nelle revisioni precoci abbiamo: 
- infezione periprotesica (22-38%) 
- mobilizzazione asettica (19-23%) 
- instabilità (6-25%) 
In quelle tardive invece la mobilizzazione asettica è nettamente la causa più 
importante (40-51%), mentre le infezioni periprotesiche sono meno frequenti (16-
22%), soprattutto all’aumentare della longevità della protesi, seguite ancora 
dall’instabilità (10-18%). Da segnalare come l’usura della protesi sia una causa rara 
di revisione precoce ma diventi importantissima dopo i 15 anni dall’intervento, 
essendo la causa di revisione in quasi il 50% dei casi, cosa che però nel futuro 
dovrebbe accadere meno grazie ai nuovi materiali di cui sono fatte le protesi. 
Un’ulteriore dato interessante è che nel tempo queste cause di revisione si sono 
modificate. 
Dal 2002 al 2012 la mobilizzazione asettica della protesi di ginocchio è aumentata di 
incidenza, affermandosi come la prima causa di revisione soprattutto dopo i 2 anni 
(Grafico 2). Fino al 2002 infatti, alcuni studi hanno dimostrato come l’usura facesse 
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da padrona nelle revisioni tardive, ma la sua incidenza è oggi drasticamente 
diminuita grazie allo sviluppo di nuovi materiali; tuttavia come già detto in 
precedenza, dopo i 15 anni dall’intervento essa torna ad essere nelle statistiche una 
causa importantissima di revisione, ma ciò può essere visto anche come un retaggio 
dei vecchi materiali utilizzati per le protesi.  
L’infezione periprotesica è anch’essa divenuta sempre più frequente ed è rimasta la 
principale causa di revisione precoce (Grafico 3), benchè sia oggi anche la seconda 
causa di revisione tardiva. Molto ridotta è invece l’incidenza dell’instabilità, che 
resta tuttavia la terza causa, della rigidità da artrofibrosi, malallineamento, deficiti 
dei meccanismi estensori. 
Nell’ambito invece della revisione di PTA, secondo uno studio5 condotto negli Stati 
Uniti su più di 50000 revisioni condotte tra il 2005 e il 2006, le principali cause sono 
dislocazione/instabilità (22,5%), mobilizzazione asettica (19,7%) e infezione 
(14,8%). Tali dati sono stati fondamentalmente confermati da un’ulteriore indagine6 
condotta negli Stati Uniti nella quale sono stati presi in considerazione circa 236.000 
casi di revisione tra il 2005 e il 2010. In tale circostanza sono stati anche analizzati 
300.000 casi circa di revisione di PTG, con risultati simili a quelli già visti sopra 
(Tabella 3). 
 




Grafico 1: Incidenza delle varie cause di revisione precoce, tardiva e in generale 
 
 




























Comunemente la PJI viene definita come la presenza di una colonizzazione batterica 
nel sito dove è stata precedentemente impiantata una protesi articolare (anca, 
ginocchio e spalla sono le sedi più frequenti). 
Da tempo di cerca di stabilire dei criteri clinici, laboratoristici e strumentali che la 
possano ben descrivere, essendo fondamentale il suo riconoscimento per un adeguato 
e tempestivo trattamento. 
Per questo motivo la MSIS (MuscoloSkeletal Infection Society) nel 2011 e l’ICM 
(International Consensus Meeting) on PJI del 2013 hanno formulato una definizione 
























Nonostante i tanti sforzi fatti nel campo della prevenzione, l’incidenza delle infezioni 
periprotesiche è rimasta costante nel tempo e, a fronte della ridotta incidenza delle 
altre problematiche, essa rappresenta, in termini percentuali, una causa sempre più 
importante di revisione. 
La PJI è infatti la più frequente causa di revisione precoce (22-38% dei casi) della 
protesi di ginocchio. E la seconda causa di revisione in assoluto (16-27%). Vi sono 
inoltre alcuni autori che la considerano addirittura la prima causa di revisione davanti 
alla mobilizzazione asettica6. 
E’ un evento poco meno frequente nelle protesi d’anca, dove rappresenta la terza 
causa di revisione (15% circa dei casi). 
In termini assoluti inoltre, dato il numero sempre crescente di interventi di 
artroprotesi totale effettuati, i casi di PJI sono sempre più frequenti e destinati ad 
aumentare7 (Grafico 4). 
 
Grafico 4. Numero di PTG, PTA e PTG+PTA infette (dati passati e in prospettiva) negli Stati Uniti dal 2001 al 2020. L’area 




4.3 IMPATTO ECONOMICO  
 
La valutazione dell’impatto economico della PJI può essere d’aiuto nella gestione 
delle risorse. Infatti, per molteplici fattori, essa ha un importante peso per la Sanità 
oltre che per i pazienti.  
La revisione per PJI ha dei costi di ospedalizzazione considerevolmente maggiori 
rispetto alle revisioni da cause asettiche. Da uno studio8 del 2015 si evince come tali 
costi siano inferiori soltanto a quelli dovuti ad una frattura periprotesica (Vedi 
tabella). Una RPTG (Revisione di PTG) per infezione costa mediamente 25.692 
dollari mentre una RPTA (Revisione di PTA) per infezione 31.753 dollari.   
 
 RPTA RPTG 
Frattura periprotesica $32,167 $35,526 
PJI $31,753 $25,692 
Mobilizzazione asettica $24,567 $23,784 
Instabilità e dislocazione $21,481 $19,557 
Osteolisi $21,880 $26,771 
 
Questi dati confermano quelli forniti da Kurtz et al7, i quali hanno dimostrato come 
la revisione di PTA costi mediamente circa 6000 dollari in più di una revisione di 
PTG. Stando inoltre alle loro stime, i costi dell’ospedalizzazione per PJI negli Stati 
Uniti sono stati di circa 320 milioni di dollari nel 2001, sono saliti a 566 milioni nel 
2009 e si prospettano di circa 1,62 miliardi di dollari nel 20207.  
A tali spese vanno inoltre aggiunte quelle legate ad un aumento dei tassi di 
riammissione a 90 gg dall’intervento che sono nettamente maggiori rispetto alle 
revisioni da cause asettiche (18% vs 10% per l’anca, 18% vs 13% per il ginocchio) e 









4.4 CLASSIFICAZIONE DELLE PJI 
 
Le PJI possono essere classificate secondo vari criteri9. 
La principale classificazione della PJI fa riferimento al tempo che intercorre tra 
l’intervento e l’insorgenza dei sintomi ed è comunque correlata in genere ad una 
particolare modalità di infezione e a determinati agenti patogeni (Tabella 4). 
Distinguiamo una: 
- Forma precoce o acuta: è quella che insorge entro 3 mesi dall’intervento con la 
comparsa acuta dei sintomi, quali febbre e altri sintomi locali come secrezione della 
ferita, rossore, tumefazione, dolore. Essa è tipicamente dovuta all’inoculazione dei 
microorganismi nel sito chirurgico in sede intraoperatoria o nel periodo 
immediatamente successivo. I microorganismi più frequentemente coinvolti in 
questo caso sono gli stafilococchi (>3/4 dei casi), quindi altre specie gram-positive, 
ed infine bacilli gram-negativi. 
- Forma ritardata o cronica: è quella che si manifesta dai 3 ai 24 mesi dopo 
l’intervento. Ha un decorso prolungato, con presentazione clinica subdola per la 
presenza di dolore articolare persistente, che mima una condizione asettica. 
Anch’essa è generalemente dovuta all’inoculazione intra o perioperatoria di 
microorganismi, questa volta però tipicamente a bassa virulenza come gli 
stafilococchi coagulasi negativi (ad esempio lo S.epidermidis, S. saprophyticus) e il 
Propionibacterium acnes, oppure può essere dovuta alla propagazione da un 
adiacente focolaio infettivo (tipicamente a livello cutaneo o dei tessuti molli), nel 
qual caso ai microorganismi suddetti si possono aggiungere i bacilli gram-negativi. 
- Forma tardiva: è quella che compare dopo più di 24 mesi dall’intervento. L’origine 
in questo caso è generalmente molto diversa, ovvero si ha per diffusione microbica 
attraverso il sangue o la linfa da un focolaio infettivo in altra sede, ad esempio cavo 
orale, vie urinarie, cute, apparato digerente e respiratorio. In questo caso le 
emocolture risulteranno infatti generalmente positive. Gli agenti patogeni che più 
frequentemente sono responsabili di questa complicanza sono nella maggior parte 
dei casi gli stafilococchi, soprattutto lo S. Aureus, poi l’E.Coli, microorganismi 
multipli e forme esotiche e meno rare. I sintomi inoltre saranno ad insorgenza acuta 
in un’articolazione fino ad allora ben funzionante. Da sottolineare comunque come 
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questa infezione per via ematogena possa realizzarsi in qualsiasi momento, anche 
prima dei 24 mesi dall’intervento. Tuttavia è praticamente il solo meccanismo 
responsabile di PJI che si manifesta dopo i 24 mesi. 
 
Classification according 
to the route of infection 
Pathogenesis 






the surgical wound during 
implantation 
or immediately thereafter 
 
Early PJI (< 3 months): acute 
onset 




for surgical site infection 
> ¾ staphylococci; other 
gram-pos. species; 
gram-neg. bacilli 
Delayed PJI (3–24 months): 
prolonged 
indolent course with a subtle 
presentation, persistent joint 
pain, 
mimicker of aseptic condition 
Low-virulence organisms 




Wound contamination due to 
penetrating 
trauma (open fractures) or 
from an 
adjacent focus of infection 
(skin and 
soft tissue lesions) 
Delayed PJI (3–24 months): 
subacute 
presentation with sometimes 
sinus tract 









Microbial spread through 
blood or 
lymph from a distant focus 
of infection 
(e.g. skin, lung, dental & 
urinary tract) 
Late PJI (> 24 months): acute 
onset 




> Staphylococci (S. aureus 
in 50%), Escherichia coli, 
polymicrobial and exotic 
organisms 
 
Tabella 4: Classificazione delle PJI secondo vari criteri. 
 
Interessante è anche la classificazione di Tsukayama che, tenendo conto sempre del 
momento del contagio e del momento in cui si hanno le prime manifestazioni 
cliniche, ha distinto: 
- Forme positive alla sola coltura intraoperatoria. Sono forme che sono state trattate 
come asettiche ma che in realtà si sono dimostrate infette per positività dell’esame 
colturale su campioni prelevati intraoperatoriamente in corso di revisione 
- Forme postoperatorie precoci (entro 30 giorni dall’intervento). Hanno esordio acuto 
e sono in genere facilmente identificabili. 
- Forme tardive croniche (dopo 30 giorni dall’intervento). Usualmente hanno esordio 
insidioso, sono le più difficili da distinguere dalle forme asettiche 
- Forme tardive ematogene acute. Le sue manifestazioni sono acute e per questo è 
anch’essa facilmente identificabile. 
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A parte il diverso limite temporale tra forme acute e croniche, è interessante 
sottolineare come si parli in questa classificazione di un’ulteriore forma, definibile 
































4.5 MICROORGANISMI PATOGENI 
 
Quali sono i microorganismi più frequentemente riscontrati? 
I 2 tipi di microorganismi di più frequente riscontro sono certamente lo S. Aureus e 
gli S.coagulasi negativi, tra cui spicca la S. epidermidis. Nelle varie casistiche questi 
patogeni sono stati identificati nel 50-60% delle colture effettuate nel sospetto di PJI. 
C’è uno studio10 in cui si è confrontata l’incidenza dei vari patogeni riscontrati in 
caso di PJI in 2 differenti grandi centri, in Germania e negli Stati Uniti. Il risultato è 
stato che la prevalenza dei vari patogeni è parecchio diversa, praticamente invertita 
per lo S. Aureus e lo S.epidermidis. Negli Stati Uniti c’è una maggiore incidenza 
dello S. Aureus, che mostra tra l’altro un profilo di maggiore farmaco-resistenza. In 
Germania invece sono nettamente più frequenti gli S. coagulasi negativi. 
I dati riportati dal Rothman Institute, negli Stati Uniti, su 772 casi di PJI, sono stati: 
 S.Aureus (31%) 
 Stafilococchi Coagulasi Negativi (CNS) (20,2%) 
 Streptococchi (5,8%) 
 Enterococchi (3,9%) 
 Funghi (2,3%) 
 Anaerobi (0,9%) 
 Micobatteri (0,3%) 
 Altri microorganismi (5,4%) 
 Coltura negativa (15,8%) 
Inoltre nel 7,4% dei casi si trattava di infezioni polimicrobiche 
I dati riportati invece dalla HELIOS ENDO-Klinik Hamburg in Europa sono stati 
piuttosto diversi: 
 Stafilococchi coagulasi-negativi (39,3%) 
 S.Aureus (13,0%) 
 Anaerobi (9,0%) 
 Enterococchi (7,0%) 
 Streptococchi (6,5%) 
 Funghi (0,3%) 
 Altri microorganismi (0,9%) 
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 Coltura negativa (16,2%) 
Inoltre sono state riscontrate infezioni polimicrobiche nel 3,4% dei casi. 
Questo è d’accordo tra l’altro con i dati riportati nel Bollettino della Società Medico 
Chirurgica di Pavia, in cui si parla di: 
 S. epidermidis (36%) 
 S. Aureus (29%) 
 Anaerobi (5%) 
 Enterococcus faecalis (4%) 
 E. Coli (3%) 
 Pseudomonas spp (2%) 
 Altri patogeni (5%) 
Infezioni polimicrobiche sono invece riportate nel 16% dei casi. 
 
Ci sono agenti infettivi meno frequentemente responsabili di PJI ma comunque degni 
di nota. 
Tra questi abbiamo i micobatteri11, tra l’altro già riportati sopra come causa di PJI 
nello 0,3% dei casi dal Rothman Institute, negli Stati Uniti. L’infezione da 
micobatteri, soprattutto quella da M.tuberculosis, ma anche quella da M. fortuitum e 
altre specie, non è più così rara soprattutto a causa delle ondate migratorie e deve 
essere sospettata qualora abbiamo a che fare con pazienti in cui l’infezione non si 
risolve nonostante trattamento antibiotico prolungato. Addirittura, la tubercolosi 
scheletrica può essere causa di artrite e, se misconosciuta, sarebbe responsabile del 
fallimento certo di un eventuale trattamento di sostituzione protesica12. 
Altre infezioni degne di nota sono quelle fungine, responsabili dell’1% circa dei casi 
di PJI. Una review13 realizzata dalla HELIOS ENDO-Klinik Hamburg ha analizzato 
45 casi di infezione fungina su protesi d’anca presenti in letteratura fino al 2013. I 
risultati sono stati che nella grande maggioranza dei casi le infezioni fungine sono da 
Candida, in modo particolare Candida Albicans. Sembra che l’infezione periprotesica 
da questo agente patogeno sia destinata ad aumentare anche a causa dell’aumento dei 
pazienti a rischio (immunocompromessi, diabetici e con artrite reumatoide). 
Altro caso interessante è l’infezione da Propionibacterium Acnes. Esso è un 
microorganismo normalmente presente a livello cutaneo che può dare infezioni 
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tardive associate alla produzione di biofilm. E’importante perché, necessitando di 
tempi di coltura molto lunghi, di 14 giorni circa, spesso non viene identificato e 
questo può far sì che la sua incidenza sia sottostimata. E’ infatti uno di quei patogeni 
che si vorrebbe meglio identificare mediante tecniche molecolari come la PCR 
(Polymerase Chain Reaction) per il gene 16S rRNA. 
Infine, un agente patogeno interessante è il Pasteurella Multocida, agente patogeno 
che si trasmette in seguito al morso o graffio di animale e che è stato riportato in 
alcuni casi di PJI. In pazienti con protesi totale che vivono con animali in casa, 
soprattutto qualora affetti da artrite reumatoide o immunocompromessi, bisognerebbe 
fare attenzione a questa infezione14.  
 
Un argomento molto importante è quello dei patogeni farmacoresistenti. L’incidenza 
delle PJI da germi farmacoresistenti è purtroppo drammaticamente aumentata nel 
corso degli anni. 
Questi batteri sono capaci di sviluppare nuovi meccanismi di resistenza molto 
rapidamente durante il trattamento antibiotico, pur essendo già di natura resistenti a 
numerosi agenti microbici. 
I batteri definiti “difficili” sono: 
 lo Staphylococcus aureus meticillino-resistente, 
 gli stafilococchi coaugulasi-negativi meticillino-resistenti, 
 gli Enterococchi vancomicina-resistenti, 
 lo Pseudomonas aeruginosa  
 l’Acinetobacgter Baumanii multi-resistente. 
L’aumento dell’incidenza delle PJI causate da germi difficili multi-resistenti 
potrebbe derivare dall’eccessivo e spesso improprio utilizzo di antibiotici nelle 
comunità e negli ambienti sanitari (ospedali, case di cura, centri per dialisi, centri di 
lungo-degenza), da schemi inadeguati di profilassi e trattamento antibiotico delle 
infezioni e dalla durata sempre maggiore dell’ospedalizzazione, soprattutto nelle 
unità di terapia intensiva. 
- Il microrganismo multi-resistente più comunemente isolato è sicuramente lo 
Staphylococcus Aureus meticillino-resistente (MRSA). Tale resistenza è dovuta alla 
presenza del gene mecA. Le prime forme meticillino-resistenti sono state ritrovate 
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nel 1961 e da allora, grazie alla trasmissione orizzontale del gene suddetto per 
mezzo di un elemento genetico mobile, definito SCC (Staphylococcal Cassette 
Chromosome), è divenuto sempre più diffuso fino a rappresentare in alcune 
casistiche circa la metà dei ceppi di S. Aureus isolati10. 
Come sostenuto nel 2006 da Gemmell et al.15 l’eccessivo utilizzo delle 
cefalosporine e fluorochinolonici è stato associato alla selezione di ceppi 
meticillino-resistenti. Il naso e la cute sono le sedi più frequentemente colonizzate 
dallo MRSA16 ed i principali fattori di rischio sono l’ospedalizzazione, il contatto 
con pazienti portatori, l’età superiore a 70 anni, il sesso maschile, il ricovero in 
unità di terapia intensiva ed il precedente utilizzo di antibiotici (specialmente se a 
largo spettro). 
Purtroppo stanno comparendo anche ceppi resistenti alla vancomicina, VRSA 
(vancomycin-resistant S. aureus) e VIRA (vancomycin-intermediate S. aureus). I 
VRSA derivano dalla trasmissione orizzontale per mezzo di plasmidi del gene 
vanA da ceppi di enterococco vancomicino-resistenti. I VIRA invece derivano dallo 
sviluppo di mutazioni acquisite.  
- Altri microrganismi responsabili di molte PJI sono gli Stafilococchi Coagulasi-
negativi meticillino-resistenti, soprattutto Staphylococcus Epidermidis e 
Staphylococcus Hominis, meno frequentemente lo Staphylococcus Haemolyticus e 
Staphylococcus Warneri. 
- Gli Enterococchi Vancomicino-Resistenti (VRE), tra cui il più frequente è 
l’Enterococcus Faecium, sono germi che interessano soprattutto gli 
immunodepressi, pazienti che assumono antibiotici a largo spettro, che hanno 
eseguito interventi chirurgici multipli, che hanno avuto prolungate 
ospedalizzazioni, con insufficienza renale cronica, neoplasie e trapianti d’organo. 
- Pseudomonas Aeruginosa e Acinetobacter Baumanii sono batteri gram-negativi 
aerobi prevalentemente nosocomiali. Essi possiedono molteplici meccanismi di 
resistenza che possono portare a multiresistenza e in alcuni casi persino 
panresistenza. Uno spettro esteso di beta-lattamasi che conferiscono resistenza alle 
cefalosporine, carbapenemasi che conferiscono resistenza ai carbapenemi, 16S 
rRNA metilasi che conferiscono resistenza a tutti gli aminoglicosidi clinicamente 
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rilevanti rappresentano la più grande causa di preoccupazione. La concomitante 
resistenza ai fluorochinoloni, colistina e tigeciclina portano poi alla panresistenza17. 
Possono crescere e moltiplicarsi in condizioni chimico-fisiche avverse come ad 
esempio lo Pseudomonas Aeruginosa che può crescere nell’acqua distillata dei 
rubinetti degli ospedali e ambienti sanitari che diventano un importante serbatoio 
d’infezione per pazienti sensibili. 
Questi microrganismi sono responsabili principalmente di setticemie, infezioni 
urinarie, intestinali, endocarditi, polmoniti, meningiti ma anche osteomieliti, artriti 




























Come già accennato nella classificazione della PJI, ci sono diverse modalità di 
infezione. 
Schmalzried et al18 hanno descritto 4 diverse modalità: 
- Contaminazione chirurgica 
- Diffusione ematogena 
- Infezione ricorrente in una protesi precedentemente infetta 
- Diffusione per contiguità da un focolaio adiacente 
 
Tra queste, la modalità più frequente è la contaminazione chirurgica, benchè 
l’infezione per via ematogena possa avvenire in qualsiasi momento della vita e sia 
comunque responsabile di un buon numero di casi. 
Sappiamo come i patogeni che vengono a contatto con la superficie protesica siano 
spesso in grado di aderirvi e di dare luogo, attraverso una serie di passaggi, alla 
formazione del biofilm19,20.  
Nel caso in cui abbiamo a che fare con una protesi appena impiantata, si assiste ad un 
processo noto come “race for the surface”21. Si assiste ad una competizione per la 
colonizzazione della superficie protesica alla quale concorrono da un lato le cellule 
eucariotiche (fibroblasti, osteoblasti, cellule endoteliali) e le varie proteine della 
matrice extracellulare (fibrinogeno, fibronectina, vitronectina, trombospondina, 
sialoproteine ossee), dall’altro lato le cellule procariotiche. Infatti, nonostante il 
trattamento antibiotico profilattico eseguito prima dell’intervento chirurgico,  una 
certa quota di agenti patogeni è in genere presente al momento dell’impianto. Questo 
è dovuto al fatto che il trattamento antibiotico preoperatorio non ha l’obiettivo di 
sterilizzare i tessuti, bensì quello di abbassare fortemente la carica degli agenti 
patogeni, in modo particolare delle forme farmaco-resistenti, ad un livello che non 
riesca a sopraffare le difese dell’ospite22. Il risultato di questa competizione 
dipenderà perciò dalla quantità e dalle caratteristiche degli agenti patogeni 
contaminanti.  
La formazione del biofilm avviene attraverso più stadi23: 
STADIO I: ADESIONE 
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L’adesione avviene fondamentalmente in 2 fasi. Nella prima fase i patogeni 
inoculati in forma planctonica interagiscono con la superficie protesica per mezzo 
di legami a bassa energia e quindi dinamici e reversibili. Nella seconda fase si 
assiste invece al legame più stabile e meno reversibile con tale superficie per mezzo 
di multiple macromolecole batteriche, chiamate in generale adesine20. 
Una volta avvenuta l’adesione, si assiste all’attivazione di numerosi geni necessari 
per lo sviluppo del biofilm, anche se, affinchè esso si formi, è necessario che sia 
presente un microambiente adeguato. 
- Stadio II: ACCUMULO 
Da minuti ad ore dall’adesione, i microorganismi, adesso nella forma sessile, 
proliferano e si accumulano in microcolonie, continuando ad emettere segnali 
chimici che permettono la comunicazione tra di loro. Questa rete di segnali viene 
detta Quorum Sensing (QS) e può essere paragonata ai segnali paracrini tipici degli 
organismi multicellulari. Quando l’intensità di tali segnali supera un valore soglia, è 
attivata la produzione delle cosiddette EPSs (Extracellular Polymeric Substances = 
sostanze polimeriche extracellulari), ovvero fondamentalmente polisaccaridi, che 
rappresentano la componente principale della matrice organica del biofilm.  
- Stadio III: MATURAZIONE 
E’ caratterizzata dalla formazione, nel contesto della matrice polisaccaridica del 
biofilm, di nicchie metaboliche multiple in cui ritroviamo batteri che crescono in 
condizioni di aerobiosi o di microaerobiosi/anaerobiosi, altri che sono dormienti ed 
altri ancora che sono morti.  
In questo stadio il biofilm raggiunge il suo spessore massimo, generalmente 
superiore a 100μm, con multiple microcolonie fungiformi o simili a torri24. 
E’ questo lo stadio in cui si assiste anche alla massima farmacoresistenza25. 
- Stadio IV: DISPERSIONE 
In questo stadio, forse a causa dell’attività dei batteriofagi all’interno del biofilm26, 
aree focali del biofilm si dissolvono, così che alcuni batteri passano nella forma 
planctonica e abbandonano il biofilm, diffondendo e causando l’espansione 





























4.7 CARATTERISTICHE DEL BIOFIILM E SUO RUOLO NELLE 
INFEZIONI PERIPROTESICHE  
 
Mentre il biofilm era ritenuto inizialmente un aggregato di microorganismi che 
vivono adesi ad una superficie in condizioni statiche, oggi viene riconosciuto come 
una struttura complessa, al cui interno organismi monocellulari sono in grado di 
assumere uno stile di vita temporaneamente simile a quello di organismi 
multicellulari, in cui “l’atteggiamento di gruppo” facilita la sopravvivenza in 
condizioni sfavorevoli. Si assiste inoltre al suo interno ad un processo di sviluppo 
continuo, dinamico e multisfaccetato23. 
Grazie alla comunicazioni intercellulare (Quorum Sensing), le cellule batteriche sono 
in grado di modificare la loro espressione genica e quindi la loro crescita, la sintesi 
proteica e l’attività metabolica, nelle varie zone del biofilm in maniera stratificata27. 
A ciò contribuisce il fatto che la diffusione di nutrienti e ossigeno si realizza secondo 
gradiente, così che, nelle zone deplete di tali sostanze, le cellule riducono la loro 
attività metabolica fino a passare in una fase stazionaria, quiescente28.  
Ai fini della farmacoresistenza, si aggiunge a quanto detto finora il fatto che, per via 
della aumentata produzione di ROS (Reactive Oxigen Species) e di un sistema 
antiossidante inefficiente, la frequenza con la quale di sviluppano mutazioni geniche 
aumenta in maniera sostanziale rispetto a ciò che avviene nella forma planctonica29. 
All’interno del biofilm si assiste inoltre ad un aumento della trasmissione genica 
orizzontale tra i vari batteri, poiché è facilitato la scambio di plasmidi e 
l’accoppiamento intercellulare grazie alla prossimità tra le cellule e alla riduzione 
delle forze di attrito per la presenza della matrice polisaccaridica30,31. 
Il biofilm offre anche un vero e proprio ostacolo meccanico alla penetrazione degli 
antibiotici al suo interno, impedendone quindi l’effetto e favorendo lo sviluppo di 
farmacoresistenza. 
Per ultimo, ma non per importanza, c’è il il fatto che la matrice del biofilm offre 
protezione ai batteri contro i vari meccanismi di difesa dell’ospite, ostacolando la 
penetrazione di macrofagi, granulociti neutrofili, cellule NK, complemento, anticorpi 




4.8 FATTORI DI RISCHIO E LORO PREVENZIONE 
 
I fattori di rischio per PJI possono essere suddivisi in: 
 fattori correlati all’ospite: 
- pre-operatori  
- post-operatori 




Possono inoltre essere distinti in modificabili e non modificabili. 
Il riconoscimento dei vari fattori di rischio e il loro trattamento qualora essi siano 
modificabili contribuisce a ridurre l’incidenza di PJI.  
Anche il riconoscimento dei fattori di rischio non modificabili è utile perché 
permette di avere aspettative più precise circa il rischio di PJI e può essere quindi 
d’aiuto nelle decisioni preoperatorie. 
Saranno quindi descritti i vari fattori di rischio assieme alle procedure per ridurli, 
laddove possibile. Si porrà poi particolare attenzione alle misure preventive da 
mettere in atto subito prima e durante l’intervento chirurgico. 
 
 
4.8.1 Fattori dell’ospite pre-operatori  
 
I Fattori di rischio correlati all’ospite sono molteplici32-37 e, essendo nella maggior 
parte dei casi una chirurgia elettiva, è opportuno agire prima su di essi qualora ce ne 
sia modo. Essi sono: 
 
 Sesso maschile32-34 
Le donne hanno un rischio più basso di PJI del 17%33 dopo PTA e del 24% dopo 
PTG34. Questi dati sono stati tuttavia smentiti da alcuni studi, quindi non è chiaro 
il valore del sesso del paziente. 
 Età avanzata 
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 Basso livello socioeconomico32-34 
Si crede che un basso livello socioeconomico si associ ad altri fattori di rischio 
come malnutrizione, fumo, comorbidità preesistenti associate.  
 Obesità  
In alcuni studi35,36, un BMI (Body Mass Index) >40 Kg/m² è risultato essere 
associato ad un maggiore rischio per PJI. L’obesità però può anche essere 
considerata una variabile continua, poiché si è visto come il rischio aumenti del 
10% ogni 1Kg/m² di incremento del BMI37. 
La ragione per cui essa rappresenta un fattore di rischio può essere la correlazione 
con un aumentato tempo chirurgico, con un maggiore rischio di trasfusioni, con le 
frequenti comorbidità associate, come il diabete38. Dovrebbe quindi essere 
raccomandata la perdita di peso e nel caso in cui sia preso in considerazione un 
intervento di chirurgia bariatrica è bene effettuarlo prima dell’artroplastica. 
 Diabete non controllato (glicemia > 200 mg/dL o HbA1C > 7%)39 
Esso si associa ad alterazione del sistema immunitario e del microcircolo con 
riduzione delle difese immunitarie e ritardo nella guarigione della ferita. Inoltre 
gli elevati livelli di glucosio nel sangue facilitano la proliferazione batterica. Per 
questo motivo l’ICG (International Consensus Meeting Group) del 2013 ha 
stabilito che la glicemia perioperatoria debba essere mantenuta <180 mg/dL e 
l’HbA1C< 7%. 
 Malnutrizione 
Ci sono diversi parametri indicativi dello stato di nutrizione del soggetto. Essi 
sono rappresentati dall’albumina sierica (v.n. 3,5-5,0 g/dL), dalla transferrina 
sierica (v.n. 204-360 mg/dL) e dalla conta dei linfociti (v.n. 800-2000 cellule/mL). 
Non c’è comune accordo su quali siano i valori di questi parametri indicativi di 
malnutrizione. Tuttavia, in uno studio eseguito da Lavernia et al.40, è emerso che 
l’albumina <3,4 g/dL e i linfociti <1200/mL si associano ad aumentato rischio per 
PJI. Anche in questo caso sono indebolite le difese del soggetto e la capacità di 
guarigione della ferita chirurgica. Prima dell’intervento chirurgico andrebbe 
quindi corretto lo  stato nutrizionale del paziente38. 
 Anemia pre-operatoria41 
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Essa si associa ad una maggiore probabilità di dover ricorrere a trasfusioni di 
sangue allogenico, aumentando conseguentemente il rischio di infezioni post-
operatorie. Andrebbero identificate eventuali cause di anemia, come carenza di 
ferro o malnutrizione e, se possibile, andrebbero trattate. L’utilizzo pre-operatorio 
di eritropoietina ha mostrato una riduzione del rischio di PJI42 ma il suo utilizzo 
nella pratica clinica è sconsigliato per i suoi costi elevati. 
 Fumo di sigaretta ( >1 pacchetto/die) 
Il fumo ha effetti deleteri inclusi la ridotta ossigenazione tissutale e l’alterazione 
della difesa neutrofila, determinando quindi ritardo nella guarigione della ferita43. 
E’ noto38 come la sua interruzione riduca il rischio per PJI e, benchè non ci sia 
accordo unanime, ci sono prove44 che sarebbe raccomandabile non fumare dalle 6 
alle 8 settimane prima dell’intervento. 
 Vasculopatie periferiche 
 Abuso di alcol (> 40 unità alla settimana) 
Il programma per l’astinenza dovrebbe essere cominciato almeno 4 settimane 
prima dell’intervento per correggere le fisiologiche anormalità e il conseguente 
rischio per morbidità postoperatorie38. 
 Abuso di droghe per via endovenosa 
L’abuso di droghe per ev comporta spesso il passaggio in circolo di patogeni che 
possono quindi diffondere e aderire alla protesi. Esso risulta essere pericoloso se 
praticato prima ma soprattutto durante il periodo dell’intervento45.Inoltre è un 
importante causa di HIV.  
 Infezione da HIV 
Determina immunocompromissione. Il problema dell’HIV pare però possa essere 
superato qualora il paziente sia portato ad un valore di linfociti CD4+ >400 
cellule/mL, senza che siano detettabili virioni in circolo46.  
 Disordini reumatologici autoimmuni (artrite reumatoide, psoriasi) 
Non è ben chiaro se il rischio correlato a tali patologie sia dovuto al primitivo 
alterato funzionamento del sistema immunitario o alla terapia prolungata con 
cortisonici e soprattutto farmaci immunomodulatori37. Per questo motivo la 
raccomandazione dell’ICM è di interrompere la terapia farmacologica prima 
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dell’intervento di artroprotesi. La durata di tale periodo varia anche in base al tipo 
di farmaco38. 
 Terapia cortisonica intraarticolare 
Rappresenta un fattore di rischio se è stata somministrata in sede intraarticolare 
negli 11 mesi prima dell’intervento47.In realtà, gli studi su quest’ultimo aspetto 
hanno dato risultati variabili ma bisogna sempre considerare tale possibile fattore 
di rischio e se possibile distanziare l’intervento. 
 Coagulopatia  
Può portare ad un maggiore sanguinamento intraoperatorio, con bisogno di 
trasfusioni post-operatorie, e può facilitare la formazione di un ematoma a livello 
della ferita chirurgica. In questi casi occorre prestare maggiore attenzione alla 
terapia anticoagulante ed eventualmente riservarla ai casi in cui ci si sviluppi una 
TVP. 
 Depressione, demenza, psicosi 
La depressione, più delle altre, è associata ad un alterato funzionamento del 
sistema immunitario con maggiore suscettibilità alle infezioni e ricovero più lento 
dalle stesse48. Spesso di associa anche ad un alterato stato nutrizionale. 
Occorrerebbe quindi posticipare il trattamento chirurgico finché tale disordine non 
sia meglio controllato. 
 Infezioni concomitanti, sia locali che sistemiche, come infezioni delle vie urinarie, 
endocarditi, ascessi dentali, infezione locale attiva cutanea, sottocutanea o 
profonda, artrite settica o setticemia 
Sono possibile causa di infezione diretta o per via ematogena per questo motivo 
occorre prima eradicarle. Inoltre è raccomandato un intervallo di minimo 6 mesi 
tra un’artrite settica e un’artroplastica in elezione sulla stessa articolazione.   
 Problemi cutanei 
La cute deve essere intatta e non interessata da processi patologici come ulcere 
venose, psoriasi, eczema perché ciò aumenta il rischio di infezione. Tali problemi 
dovrebbero essere quindi prima gestiti da uno specialista. 
 Altre comorbidità: scompenso cardiaco congestizio, insufficienza renale, disordini 
circolatori polmonari, cirrosi, malattia epatica attiva 
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Le patologie croniche sono associate ad un maggiore rischio per PJI per motivi 
non ben chiari ma si crede multifattoriali. Per di più ci può essere anemia da 
malattia cronica. Si dovrebbe quindi cercare di ottimizzare lo stato di tali pazienti 
prima dell’intervento chirurgico mediante consulenze specialistiche. 
 Tumore metastatico 
Un tumore in fase avanzata determina in genere un’alterazione dello stato immune 
e nutrizionale. 
 Storia di precedente intervento nella stessa sede  
Si è visto come ciò possa modificare l’ambiente della ferita e devono quindi 
essere considerati possibili modificazioni dell’approccio e delle tecniche 
dell’operazione. 
 Chirurgia di revisione 
 Recente ricovero, permanenza prolungata in una struttura di abilitazione. 




4.8.2 Fattori dell’ospite post-operatori 
 
I fattori di rischio post-operatori50 sono potenzialmente responsabili di batteriemia e 
quindi di infezione periprotesica per via ematogena. Essi sono: 
 Procedure dentarie 
Per lungo tempo non è stato ben chiaro quale fosse la loro correlazione con la PJI. 
Anche se in passato era pratica comune effettuare la profilassi antibiotica nel caso 
di procedure dentarie, nelle linee guide del 2012 dell’AAOS (American Academy 
of Orthopaedic Surgeons) sull’argomento, derivanti dalla collaborazione 
dell’AAOS con la American Dental Association, si è giunti alla conclusione che 
non ci sono evidenze che correlino le due cose. Per questo motivo, nei pazienti 
con protesi totali di anca o ginocchio che si sottopongono a procedure dentarie, 
dovrebbe essere interrotta la pratica di fare della chemioprofilassi. Non c’è inoltre 
evidenza dell’utilità di antimicrobici topici. E’ consigliato piuttosto di fare 
attenzione alla propria igiene orale. 
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L’ICM al riguardo si è espressa affermando che la profilassi antibiotica dovrebbe 
essere effettuata nel caso in cui siano presenti altri importanti fattori di rischio 
individuali e in caso di procedure molto complesse ed invasive. 
 EGDS, colonscopia e altre procedure chirurgiche minori 
Anche in questi casi ci può essere batteriemia transitoria, motivo per cui l’ICM 
consiglia di somministrare, soprattutto nei soggetti ad alto rischio, la profilassi 
antibiotica al fine di minimizzarla 
 
 
4.8.3 Fattori perioperatori pre-operatori 
 
I fattori di rischio perioperatori pre-operatori sono: 
 Tempo prolungato dopo frattura del collo del femore  
Si è visto come l’ematoma che si forma in seguito a frattura chiusa del collo del 
femore possa andare incontro ad infezione in circa 1/3 dei casi51. Inoltre la 
penetrazione degli antibiotici profilattici all’interno dell’ematoma e dei coaguli, 
spesso contaminati dalla flora cutanea, risulta difficoltosa. In uno studio52 
dedicato al problema, si è osservato come un tempo prolungato tra la frattura e 
l’intervento protesico si associ ad un maggiore rischio di PJI e affinchè il rischio 
di infezione sia accettabile l’attesa deve essere inferiore a 24-36 ore. 
 Prolungato tempo tra il ricovero e l’intervento (>24h)35.  
Ciò può essere dovuto alla colonizzazione della cute con germi nosocomiali. 
 
 
4.8.3.1 Prevenzione perioperatoria pre-operatoria 
 
Oltre ad agire sui fattori di rischio pre-operatori del paziente, sono messe in atto nella 
fase precedente all’intervento una serie di precise misure preventive.  
La prevenzione pre-operatoria mira a ridurre la carica batterica endogena, soprattutto 
di eventuali forme farmaco-resistenti. A ciò si aggiunge il bisogno di ridurre il tempo 
dopo frattura per i motivi suddetti. 
La riduzione della carica batterica endogena avviene per mezzo di: 
36 
 
- Decolonizzazione batterica38,50 
Diversi studi hanno dimostrato come il lavaggio preoperatorio del paziente riduca il 
rischio di PJI. 
L’agente antisettico più idoneo è la clorexidina gluconata, attiva contro gram-
positivi e gram-negativi. Secondo il CDC (Center for Disease Control) e l’ICM 
dovrebbe essere cominciato un processo di lavaggio di tutto il corpo a partire da 
almeno 24 ore prima dell’intervento. Non ci sono evidenze di un beneficio 
derivante da un suo uso eccessivo, che anzi potrebbe esitare in irritazioni e 
ulcerazioni. 
- Profilassi antibiotica38,50 
La profilassi antibiotica è considerata uno dei più importanti fattori nella 
prevenzione della PJI. Il suo obiettivo non è quello di sterilizzare i tessuti bensì è 
finalizzata a ridurre l’entità della contaminazione batterica in sede intraoperatoria 
ad un livello che possa essere controllato e superato dalle difese dell’ospite. Per 
questioni pratiche e per una migliore biodisponibilità la profilassi viene 
somministrata per ev. 
Già nel 1970 se ne comprese l’importanza nell’ambito della chirurgia ortopedica53. 
Ci sono 3 principali punti di discussione:  
1) Quale farmaco scegliere?  
2) Quando somministrarlo? 
3) Per quanto tempo somministrarlo? 
 
1) Quale farmaco scegliere? 
La scelta dell’antibiotico dovrebbe essere fatta tenendo conto del suo spettro 
d’azione, della sua farmacocinetica, del suo profilo di sicurezza, dell’ecologia 
dell’ambiente ospedaliero e dei pattern di resistenza, della disponibilità e dei costi. 
In particolare, nella chirurgia ortopedica il farmaco utilizzato dovrebbe avere 
un’emivita e una capacità di penetrare i tessuti che garantiscano la MIC 
(Minimum Inhibiting Concentration) per le prime 2 ore dopo l’incisione, e quindi 
l’inizio della contaminazione, e deve essere attivo contro lo S.Aureus e lo 
S.epidermidis che sono i principali agenti patogeni nella PJI.  
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Per questi motivi si ricorre generalmente ad una cefalosporina di prima o seconda 
generazione, come la cefazolina  o cefuroxime rispettivamente. Tra le 2 la più 
utilizzata è la cefazolina (Cefamezin ®), alla dose di 1-2 g per ev. Tali molecole 
mostrano caratteristiche favorevoli quali l’ampio spettro d’azione contro i gram-
positivi e alcuni gram-negativi (soprattutto il cefuroxime per questi ultimi), 
l’eccellente profilo di distribuzione in differenti tipi di tessuto, come osso, 
muscolo e sinovia, il loro basso costo. Hanno inoltre un’emivita sufficientemente 
lunga da coprire la durata dell’intervento in condizioni standard. 
Nei casi in cui il soggetto sia allergico o abbia reazioni avverse alle penicilline, si 
ricorre alla clindamicina54. La vancomicina dovrebbe essere utilizzata inoltre nei 
soggetti portatori di MRSA al tampone nasale, nei soggetti istituzionalizzati o 
provenienti da un centro con epidemia di MRSA, nei centri in cui ci sia un elevato 
tasso di infezioni del sito chirurgico da MRSA (>10%) o MRSE (>20%), negli 
operatori socio-sanitari. L’utilizzo routinario della vancomicina è invece 
sconsigliato per non favorire lo sviluppo di forme vancomicina-resistenti. 
 
2) Quando somministrarlo? 
Sull’argomento sono stati condotti diversi studi e alcuni autori credono che il 
tempo ottimale sia 1-2 ore prima, altri che sia subito prima dell’incisione. Tuttavia 
le linee guida dell’AAOS, del CDC e dell’ICM sostengono che la 
somministrazione dell’antibiotico debba avvenire nell’ora precedente 
all’intervento chirurgico, in quanto questo sembra il momento migliore perché il 
farmaco abbia raggiunto il tessuto e abbia concentrazione elevate poi per tutta la 
durata dell’intervento. 
Ci sono delle precisazioni da fare.  
- La dose di cefazolina dovrebbe essere proporzionale al peso corporeo e 
raddoppiata nei pazienti >80Kg 
- La vancomicina deve essere infusa lentamente, ad una velocità non superiore a 
10mg/min, per evitare reazioni avverse come la “red man syndrome”. Per questo 
motivo la sua somministrazione dovrebbe cominciare 2 ore prima dell’incisione, 
terminando comunque prima di essa. Inoltre la sua dose deve essere dimezzata 
nei pazienti con insufficienza renale. 
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- Potrebbero essere necessarie dosi ulteriori di antibiotico se: 
 La durata dell’intervento supera eccessivamente l’emivita dell’antibiotico. La 
cefazolina dovrebbe quindi essere risomministrata ogni 2-5 ore, la 
clindamicina ogni 3-6 ore, la vancomicina ogni 6-12 ore.  
 C’è significativa perdita di sangue durante la procedura (>1,5L) 
 
3) Per quanto tempo somministrarlo? 
Diverse linee guida, come quella dell’AAOS, raccomandano di sospendere il 
trattamento antibiotico entro le 24 ore dalla fine dell’intervento. 
 
Presso l’Ortopedia 1ª di Cisanello, la profilassi antibiotica eseguita nei pazienti che 
affrontano un intervento di artroprotesi consiste in: 
- Cefamezin ® 2 mg 30’-60’ prima dell’intervento + 2 mg la sera (12 ore dopo 
l’intervento) 
- Cefamezin ® 1 mg la mattina + 1 mg la sera in prima giornata dopo l’intervento 
- Vancomicina 1 gr in 250 cc di soluzione fisiologica a 125 mL/h a partire da 2 ore 
prima dell’intervento 
La Vancomicina viene somministrata poiché la frequenza di MRSA è >10%. 
 
Nei pazienti allergici alle penicilline il protocollo invece è il seguente: 
- Clindamicina 600 mg 30’-60’ prima dell’intervento + 2x600 mg ogni 8 ore dopo 
l’intervento 




4.8.4 Fattori intra-operatori 
 
I fattori di rischio intra-operatori sono: 
 Prolungato tempo dell’operazione (>115 minuti)35,36.  
 Elevato traffico di persone in sala. 
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A testimonianza dell’importanza di quest’ultimo fattore di rischio, nel corso 
dell’ICM su PJI del 2013 si è raggiunto accordo unanime circa il bisogno di 
mantenere al minimo il traffico in sala operatoria, differentemente da tutti gli 
altri punti sottoposti al vaglio degli esperti. 
La prevenzione per tali aspetti sarà trattata nel sottoparagrafo seguente.  
 
 
4.8.4.1 Prevenzione intraoperatoria 
 
La prevenzione in sede intraoperatoria38,50 si articola in più fasi.  
- Rimozione dei peli 
La rimozione dei peli viene effettuata di routine nella preparazione del paziente a 
qualsiasi chirurgia, anche se non c’è nessuna evidenza che questo determini una 
riduzione del rischio di SSI. E’risultato piuttosto che l’utilizzo del rasoio si associa 
ad un maggior rischio rispetto all’utilizzo di forbici. Per questo motivo i peli 
dovrebbero essere rimossi con forbici55 e il più vicino possibile all’intervento. 
Presso la nostra struttura tuttavia viene effettuato con crema depilatoria o rasoio 
nell’immediato pre-operatorio. 
- Disinfezione preoperatoria della cute 
La maggior parte delle infezioni del sito chirurgico è di origine endogena, da 
patogeni della cute del paziente. Sono stati fatti diversi studi su quali fossero gli 
agenti antisettici più efficaci ma stando alle raccomandazioni dell’ICM non c’è 
superiorità di un agente in particolare. Ci sono però delle evidenze che la 
combinazione di un agente antisettico con alcool possa essere vantaggiosa. 
E’ importante anche la disinfezione delle mani del chirurgo, per almeno 2 minuti, 
con la metodica classica. Anche in questo caso non ci sono raccomandazioni per un 
tipo particolare di agente antisettico. 
- Preparazione del campo 
Si è osservato come l’utilizzo di teli adesivi di plastica a livello del sito chirurgico, 
invece del telo chirurgico tradizionale, abbassi il rischio di contaminazione della 
ferita. Possono essere o meno impregnati con sostanze antimicrobiche, 
fondamentalmente tintura di iodio. C’è però da evidenziare come una review56 
40 
 
coinvolgente 3000 pazienti non abbia evidenziato che l’uso di teli d’incisione 
adesivi, con o senza antimicrobici, riduca il risc hio di PJI. Nonostante questo, 
attualmente sono utilizzati teli adesivi iodinati a livello del sito chirurgico, in 
generale e presso la nostra Ortopedia. 
- Guanti chirurgici  
E’ consigliabile indossare 2 paia di guanti sterili al fine di ridurre il rischio di 
perforazione. Alcuni autori hanno anche consigliato di utilizzare un ulteriore paio, 3 
in tutto, dimostrando anche come ciò possa ridurre il rischio di perforazione del 
guanto interno, quello più protettivo. Tuttavia ciò compromette la sensibilità e la 
destrezza del chirurgo, quindi il doppio guanto è consigliato, il terzo è a 
discrezione. 
- Cemento antibiotato 
L’utilizzo del cemento antibiotato si è dimostrato utile nella riduzione del rischio di 
PJI nella PTA in vari studi57. La sua utilità invece nella PTG non è ancora chiara58. 
Tuttavia l’ICM ne raccomanda l’utilizzo in tutti i soggetti ad alto rischio per PJI 
dopo artroplastica elettiva. 
- Flusso d’aria laminare 
Il flusso laminare è stato introdotto nel 1964. Diversi studi sono stati condotti circa 
la sua efficacia nel ridurre la SSI e la PJI. Una review59 del 2013 ha addirittura 
mostrato come possa aumentare il rischio di SSI. Per questo motivo la ICM è giunta 
alla conclusione che un’artroplastica possa essere anche effettuata in un ambiente 
privo di flusso laminare 
- Ridurre il traffico in sala 
Un elevato traffico di gente in sala operatoria può aumentare il carico di 
microorganismi nell’aria. Per di più l’apertura delle porte per il passaggio di gente 
può interferire con il flusso laminare dell’aria in sala. Si correla infatti ad un 
aumentata incidenza di SSI. Per questo motivo il traffico di gente in sala operatoria 
dovrebbe essere ridotto al minimo. 
- Ridurre la durata dell’intervento 
E’ raccomandato dall’ICM di cercare di ridurre la durata dell’intervento con uno 




- Limitare le perdite di sangue 
A tale scopo in sala operatoria è necessario effettuare un’emostasi meticolosa, 
anestesia epidurale, usare l’acido tranexamico, intravenoso o topico, e colla di 
fibrina. In questo modo si riduce il rischio di trasfusioni di sangue allogenico. 
- Cambio dello strumentario 
Diversi studi hanno dimostrato come ci possa essere contaminazione dello 
strumentario durante l’intervento. L’attenzione è stata focalizzata soprattutto 
sull’estremità dell’aspiratore. In uno studio essa si è dimostrata contaminata in più 
del 50% dei casi. Per questo motivo l’ICM raccomanda di sostituirla ogni 60 
minuti. Altra raccomandazione è quella che i medici cambino i guanti almeno ogni 
90 minuti e dopo la cementazione. Beldame et al60 infatti hanno riportato un tasso 
di contaminazione alto nei guanti prima dell’impianto della protesi e hanno 
consigliato quindi di cambiarli prima di tale passaggio. 
- Pulizia della sala 
L’ICM raccomanda che gli accessori, le superfici e il pavimento siano puliti dopo 
ogni intervento. Inoltre, anche se non ci sono adeguate evidenze, è preferibile che i 
casi infetti siano eseguiti per ultimi. 
- Utilizzo dei caschi protettivi  
L’utilizzo di caschi è preferibile alla sola mascherina. Uno studio61 condotto nel 
2011 su una casistica molto ampia non ha tuttavia dimostrato alcun beneficio dal 
loro utilizzo.  
- Protesi antibiotate o in materiale particolare 
Rappresenta la nuova frontiera e non rientra ancora nelle linee guida. Diversi studi 
sono però stati effettuati e se ne effettueranno al riguardo. 
Parvizi et al hanno dimostrato che l’uso di una componente acetabolare in Tantalio 
(Ta) invece che in Titanio (Ti) nella chirurgia di revisione di PTA riduca 
significativamente il rischio di PJI su di essa. Tale lavoro è stato già presentato 
all’Annual Meeting della MSIS nel 2013 e uno studio con casistica aggiornata e 
ampliata è stato pubblicato nel 201562. 
Sono stati inoltre fatti diversi tentativi di rivestimento della protesi con sostanze 
dotate di proprietà antibiotiche. Uno degli agenti utilizzati è l’argento, come 
rivestimento metallico o come ioni contenuti in un rivestimento di ceramica63. 
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Negli esperimenti su animali i risultati sono stati promettenti, nettamente migliori 
rispetto all’assenza di un rivestimento. 
Ci sono tante altre possibilità circa ad esempio le sostanze utilizzabili o la modalità 
di applicazione64,65. 
Le prospettive sono ampie e sono necessari studi al riguardo in ambito clinico 
(Tabella 5). 
 
Strategy Features Examples 

















Coated or covalently linked antibiotics 
Chitosan derivates 
Signaling, inhibiting and antimicrobial peptides 
Cytokines 
Enzymes 
Other Non-antibiotic bactericidal substances 
Combined 
Multilayer coating 
Synergy material intensification 
Positively charged polymers 
Multi-funcional and smart 
coating 
passive Nanostructured “smart” material 
active Concept: sensors conjoined to nanocontainers 
Alternative approach  Lytic bacteriophages 
 
Tabella 5: Esempi di strategie anti-infettive proposte per il trattamento delle superfici nella chirurgia ortopedica 
 
 
4.8.5 Fattori perioperatori post-operatori  
 
Fattori di rischio post-operatori sono: 
 Formazione dell’ematoma66 
L’ematoma rappresenta un fattore di rischio essendo un terreno favorevole alla 
proliferazione batterica. La sua formazione viene prima di tutto prevenuta per 
mezzo di una corretta emostasi, di acido tranexamico per ev o locale, di colla di 
fibrina, di una terapia anticoagulante non eccessiva soprattutto in soggetti con 
precedenti coagulopatie. Fondamentale è l’applicazione di un drenaggio che aspiri 
il sangue che si accumula a livello intraarticolare.  
 Prolungata presenza in sede del drenaggio36,66 
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Il posizionamento di un tubo di drenaggio è necessario per evitare che di formi un 
abbondante ematoma. E’ tuttavia opportuno non lasciarlo in sede per lungo tempo 
in quanto rappresenta una porta d’ingresso per i patogeni. Per questo motivo 
l’ICM raccomanda di rimuoverlo dopo 24 ore. In realtà deve essere sempre 
rimosso previa valutazione clinica della ferita e dell’utilità del drenaggio38. 
 Deiscenza della ferita36 
Nel caso in cui la ferita fatichi a guarire può essere d’aiuto un bendaggio 
occlusivo con procedura sterile utilizzando idrofibre o idrocolloidi che accelerano 
il processo di deposizione del collagene e di riepitelizzazione e offrono migliore 
protezione contro agenti microbici rispetto alle garze e bendaggio adesivo. Non è 
chiaro se sia necessario includere dell’argento nel bendaggio occlusivo38. 
 Trasfusioni di sangue allogenico.  
Le misure preventive sono tutte quelle rivolte al miglioramento della quota di Hb 
























4.9.1 Iter diagnostico 
 
Nonostante l’ampia varietà di test disponibili per la diagnosi di PJI, l’anamnesi e 
l’esame obiettivo rimangono i momenti fondamentali per la diagnosi. Il sospetto 
clinico per PJI dovrebbe essere alto in ogni paziente che presenta dolore dopo un 
intervento di artroplastica totale. Come regola generale, poiché il trattamento della 
PJI è così drasticamente differente, ogni paziente che presenta questa condizione 
deve essere considerato infetto finché la diagnosi di infezione non viene 
effettivamente esclusa. 
La storia del paziente spesso fornisce importanti indizi e alimenta il sospetto di PJI. 
Prima di tutto andrebbe evidenziato qualsiasi fattore che possa mettere il paziente a 
maggiore rischio per lo sviluppo di PJI. Per dettagli sui fattori di rischio vedere il 
capitolo dedicato. 
Bisognerebbe anche indagare la localizzazione del dolore per escludere altre fonti di 
dolore riferito, come a livello dell’anca o della colonna vertebrale. 
E’ anche importante il timing della comparsa del dolore. Bisogna vedere se è stato 
persistente fin dall’intervento o se c’è stato un intervallo libero. Bisogna valutare la 
severità e il carattere del dolore e se ci sono modificazioni associate all’attività fisica.  
L’esame fisico dovrebbe focalizzarsi sull’aspetto dell’articolazione, segnalando la 
presenza di calore, gonfiore, eritema e problemi di guarigione della ferita. Il dolore e 
il ROM (Range Of Motion, ossia l’ampiezza dei movimenti articolari) dovrebbero 
essere valutati. Dovrebbe anche essere condotto un esame a carico delle articolazioni 
adiacenti e della colonna per escludere possibili sorgenti di dolore riferito. 
I test sul sangue forniscono un utile strumento di screening nella valutazione iniziale 
del paziente con sospetta PJI. In tutti i casi di sospetta PJI, VES (Velocità di 
EritroSedimentazione) e PCR (Proteinea C Reattiva) dovrebbero essere ottenuti 
come screening iniziale. Un risultato negativo ha un valore predittivo negativo per 
escludere una PJI estremamente buono, soprattutto se associato ad un basso sospetto 
clinico. Un risultato positivo in entrambi i test è invece suggestivo per PJI, più del 
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risultato positivo su singolo test, e dovrebbe far optare per un’artrocentesi come 
passo successivo. 
La conta dei GB (Globuli Bianchi) sierici fa parte del classico emocromo ma multipli 
studi hanno dimostrato come non sia utile come invece VES e PCR e non è 
raccomandato come screening per PJI. 
L’aspirato articolare sul ginocchio può essere eseguito senza particolari difficoltà. 
L’aspirato sull’anca invece è più difficile da effettuare ed è associato ad un maggior 
tasso di falsi positivi. E’ per questo motivo raccomandato che l’aspirato selettivo 
sull’anca sia eseguito in base ai risultato del laboratorio, alla pianificazione 
chirurgica e al grado di sospetto del medico. Tutti i fluidi sinoviali dovrebbero essere 
valutati per i GB totali, con particolare attenzione alla componente polimorfonucleata 
(PMN%). In aggiunta dovrebbero essere utilizzati per colture aerobiche ed 
anaerobiche. Un’elevata conta leucocitaria sinoviale, così come un’elevata PMN% 
(Polimorfonucleati in percentuale), è altamente suggestiva per PJI. I valori di 
riferimento saranno trattati dettagliatamente nei paragrafi dedicati. 
La colorazione di Gram su liquido sinoviale manca di specificità e sensibilità e non è 
routinariamente raccomandata. L’esame colturale rimane il metodo più efficace per 
l’identificazione di microrganismi. Sfortunatamente, benchè abbia un’elevata 
specificità, ha una sensibilità non eccezionale e una coltura negativa non esclude la 
diagnosi di PJI. Più recenti indagini sull’aspirato sinoviale includono la valutazione 
della presenza della esterasi leucocitaria. Questo semplice ed efficace test si è 
dimostrato altamente sensibile e specifico. Inoltre, è in grado di fornire un risultato 
rapidamente. 
Altri esami che possono essere utili nella diagnosi di PJI sono quelli strumentali. 
Un esame radiografico bidimensionale dovrebbe essere ottenuto in ogni paziente che 
lamenta dolore dopo artroprotesi totale. I benefici che offre sono però limitati. Altre 
metodiche morfologiche più complesse non sono raccomandate di routine.  
Nuovi esami funzionali sono in continuo sviluppo e, benchè attualmente non siano 
usati routinariamente, in futuro soprattutto potranno probabilmente essere molto più 
utili per la diagnosi. Attualmente sono utilizzati solo nei casi in cui la diagnosi di PJI 
è ancora dubbia e altri test siano già stati effettuati.  
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Anche se l’ideale è che la diagnosi di PJI sia stata esclusa o accertata prima che il 
paziente vada in sala operatoria, possono esserci circostanze in cui la diagnosi rimane 
incerta e ulteriori conferme sono necessarie in sede intraoperatoria. E’ possibile 
effettuare la colorazione di gram su materiale periprotesico, benchè non sia 
considerato un buon metodo per escludere la PJI perché poco sensibile. Sempre nei 
casi dubbi, le linee guida dell’AAOS raccomandano fortemente l’uso di sezioni 
congelate per condurre un’analisi istologica ad alto ingrandimento che ricerchi la 
presenza di neutrofili. 
Infine, l’area più eccitante e che ha applicazioni cliniche in espansione è quella dei 
biomarkers sul liquido sinoviale. L’alpha defensina è uno dei markers più 
promettenti, e la sua elevazione nel liquido sinoviale ha dimostrato un’altissima 
sensibilità e specificità per la diagnosi di PJI, tanto che, seppur non ovunque, è già 
disponibile per l’uso clinico. 
Dovrebbe essere sottolineato tuttavia come nessun test sia al 100% sensibile e 
specifico e come sia controverso stabilire cosa possa definire esattamente la PJI. Per 
questo motivo sono state elaborate delle definizioni di PJI che cercano di mettere 
chiarezza su quali siano i criteri necessari per fare diagnosi. 
 
 
4.9.2 Definizione “operativa” 
 
L’infezione periprotesica articolare è stata, nonostante la sua importanza, per lungo 
tempo priva di una definizione universalmente riconosciuta.  
Per questo motivo, nel 2011, un gruppo di lavoro convocato dalla MSIS 
(MusculoSkeletal Infection Society) ha analizzato le evidenze disponibili in 
letteratura e, dopo un’attenta analisi e discussione assieme ad esperti del settore, è 
giunta ad una nuova definizione che è stata proposta come “gold standard”. 
Il vantaggio che ne deriva è quello di fornire ai clinici un aiuto e un riferimento per 
giungere alla diagnosi, così da mettere subito in atto il trattamento più appropriato, 
ma anche la possibilità di avere dati più attendibili che permettano migliori studi 
comparativi per raggiungere più forti evidenze. 
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Secondo la definizione proposta dalla MSIS nel 2011, la diagnosi di PJI sussiste 
quando: 
1. È presente una fistola comunicante con la protesi; oppure 
2. Un microorganismo patogeno è isolato ad un esame colturale in almeno 2 
campioni separati di tessuto o liquido ottenuti dalla protesi infetta; oppure 
3. Sono presenti almeno 4 dei seguenti criteri clinici: 
a) Elevata VES e PCR 
b) Elevata conta dei leucociti sinoviali 
c) Elevata percentuale di neutrofili (PMN%) sinoviali 
d) Presenza di materiale purulento nell’articolazione affetta 
e) Isolamento di un microorganismo in 1 coltura di tessuto o liquido 
periprotesico 
f) Più di 5 neutrofili per campo in 5 campi ad alta risoluzione osservati ad 
un’analisi istologica di tessuto periprotesico a 400X d’ingrandimento. 
 
Distinguiamo quindi tra di essi dei criteri maggiori (punto 1 e 2) e dei criteri minori 
(punto 3, af). 
Qualora siano presenti meno di 4 criteri minori, la diagnosi è probabile67. 
 
Questa definizione è tuttora fondamentalmente valida, benché una seconda 
definizione che spesso viene utilizzata è quella dell’International Consensus Meeting 
on PJI del 2013. 
In tale circostanza sono state apportate lievi modifiche alle conclusioni della MSIS. I 
criteri maggiori sono rimasti gli stessi, mentre i criteri minori sono stati ridotti a 5, 
eliminando l’evidenza di purulenza intrarticolare intraoperatoria. Inoltre all’elevata 
conta leucocitaria sinoviale è stata aggiunta, in alternativa, la positivizzazione del 
leukocyte esterase test strip. Si è convenuto infine che la diagnosi di PJI venisse fatta 
se fosse presente almeno 1 criterio maggiore oppure 3 (e non più 4) criteri minori68.  
Come testimoniato dal fatto che si tratta di una definizione prettamente strumentale, 
l’obiettivo è quello di svincolare il più possibile la diagnosi dalla valutazione clinica 
soggettiva, per definizione personale e variabile, date le importanti complicanze che 
derivano da un’errata diagnosi e i benefici che derivano da una corretta diagnosi 
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precoce. Tuttavia, poiché c’è comune accordo sul fatto che in alcuni casi, seppur 
infrequenti, la PJI possa essere presente senza soddisfare i suddetti criteri (ad 
esempio nel caso di infezione da Propionibacterium Acnes) il medico-chirurgo è 
sempre chiamato a valutare attentamente il quadro clinico e ad esprimere un giudizio 
ponderato per arrivare alla diagnosi. 
Sono necessarie delle considerazioni per ciascuno dei punti suddetti. 
 
 
4.9.2.1 Criteri maggiori 
 
 Fistola comunicante  
Qualora sia presente una fistola, occorrerebbe accertarne la provenienza 
intrarticolare per mezzo di una fistolografia con mezzo di contrasto. 
  
 Esame colturale 
La ricerca di eventuali agenti patogeni richiede 3-5 campioni, che devono essere 
prelevati facendo la massima attenzione al rischio di contaminazione, utilizzando 
strumenti sterili e separati per ogni prelievo. Deve essere quindi eseguita una 
coltura su ciascun campione in ambiente aerobico ed anaerobico, tralasciando la 
ricerca di funghi e micobatteri che deve essere riservata ai casi a maggiore rischio. 
Se lo stesso microorganismo è identificato in almeno 2 delle colture effettuate 
allora è possibile parlare di PJI. L’identità dei microorganismi si basa sulle loro 
caratteristiche fenotipiche e sull’analoga suscettibilità antimicrobica in vitro, 
mentre l’identità genetica non è routinariamente ricercata. Nel caso in cui si 
identifichi un singolo agente patogeno in una singola coltura, qualora sia a bassa 
virulenza, come gli Stafilococchi coagulasi-negativi, P. Acnes, o Corinebatteri e 
soprattutto non sia associato ad altri criteri, esso viene considerato non indicativo 
di infezione articolare, se invece è ad alta virulenza, come lo S. Aureus, la 
diagnosi di PJI è probabile67.  
L’esame colturale è al giorno d’oggi l’esame di riferimento per la diagnosi di PJI. 
Tuttavia, pur essendo estremamente specifico può dare esito negativo in pazienti 
realmente infetti nel 20-30 % dei casi e necessita di tempi lunghi (fino a 21gg), 
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per questo motivo si cercano altre tecniche per migliorarne la sensibilità o per 
fornire dei risultati più rapidi. Inoltre è stato dimostrato da diversi studi come un 
trattamento antibiotico effettuato precedentemente al prelievo dei campioni possa 
incidere negativamente sull’esito dell’esame colturale, riducendone 
significativamente la sensibilità, ma anche su tutti gli altri paramentri presi in 
considerazione per fare diagnosi di PJI (VES, PCR, GB sinoviali, PMN% 
sinoviali), riducendone i valori medi e aumentando il numero di falsi negativi per 
ognuno. Per questo motivo, le linee guida dell’AAOS dicono di somministrare 
antibiotici solo dopo aver effettuato tutti i vari esami o di evitare l’antibiotico per 
almeno 2 settimane prima di prelevare il liquido sinoviale per il colturale o altre 
indagini69,70. 
Infine, qualora l’esame risulti negativo ma c’è un forte sospetto di PJI, l’esame 
colturale può essere prolungato a 21 gg per evidenziare microrganismi difficili da 
identificare come il P.Acnes o si può ricorrere a colture fungine e alla ricerca di 
batteri alcol-acido resistenti (micobatteri)71. 
 
 
4.9.2.2 Criteri minori 
 
 VES e PCR 
La VES (Velocità di EritroSedimentazione) valuta la velocità con la quale i GR si 
separano dal plasma per gravità. Viene effettuata ponendo del sangue intero 
scoagulato in una pipetta graduata e lasciandola in posizione verticale per 60’, 
dopodiché si esprime in mm/h l’altezza del sedimento sul fondo. Il suo valore 
normale è di 0-20 mm/h, benché sia fisiologicamente più alta nel sesso femminile 
e nella popolazione anziana. Può inoltre variare per comorbidità e differenze tra i 
laboratori. 
Nelle forme acute (entro 90 giorni dall’intervento di riferimento) non è attendibile 
poiché può essere aumentata in modo aspecifico.  
Nelle forme croniche invece (dopo 90 giorni) è significativamente alterata quando 
superiore a 30 mm/h68. 
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La PCR (Proteina C-Reattiva) invece è una proteina di fase acuta, prodotta dal 
fegato, che aumenta negli stati infiammatori di origine infettiva e in alcune 
malattie infiammatorie come l'artrite reumatoide e il lupus. Il suo valore normale è 
<5 mg/L ma tende ad aumentare anch’essa fisiologicamente con l’età e può 
variare per comorbidità e differenze tra i laboratori. 
Il valore che deve essere preso come cut-off nei pazienti obesi è inoltre più alto, 
come deducibile dal fatto che l’obesità è una condizione rinomatamente associata 
ad uno stato proflogistico72. 
Nelle forme acute deve essere superiore a 100 mg/L per essere considerata 
significativamente alterata. 
Nelle forme croniche invece deve essere superiore a 10 mg/L68. 
Un risultato negativo in entrambi i test ha un valore predittivo negativo per PJI 
estremamente forte. 
D’altro canto un risultato positivo in entrambi i test è maggiormente sospetto per 
PJI rispetto ad un singolo risultato positivo71. 
 
 Conta leucocitaria sinoviale 
E’ un esame dotato di sensibilità e specificità superiori al 90%73. 
Nelle forme acute è significativo un valore superiore a 10.000 cellule/L. 
Nelle forme croniche invece deve essere superiore a 3.000 cellule/L68. 
Non è chiaro però l’influenza che possano avere concomitanti patologie 
infiammatorie articolari. 
 
 PMN% sinoviali 
E’ considerabile un esame complementare alla conta dei leucociti sinoviali e come 
quest’ultima ha sensibilità molto elevata ma specificità poco più bassa. La 
maggiore attendibilità si ha per aumento di entrambi i parametri73. 
Nelle forme acute è significativo un valore superiore al 90%. 
Nelle forme croniche invece deve essere superiore all’80%68. 





 Leukocyte esterase test strip  
L’esterasi leucocitaria è un enzima presente nei PMN attivati, spesso ritrovati nei 
fluidi corporei infetti. Sfruttando tale enzima, strisce contenenti reagenti verso 
l’esterasi leucocitaria sono comunemente utilizzate per la diagnosi di infezioni del 
tratto urinario, come anche per la diagnosi di peritonite, corioamnionite e 
gonorrea. Tali strisce lisano i PMN per mezzo di un detergente, liberando 
l’esterasi leucocitaria, dopodiché reagiscono con quest’ultima per dare una 
reazione colorimetrica viola, nel qual caso il test è considerato positivo. In teoria, 
l’intensità del colore viola dovrebbe essere direttamente correlabile alla quota di 
PMN presenti.  
L’utilità di tale metodica nella diagnosi di PJI è stata per la prima volta dimostrata 
nel 2011 da Parvizi et al 74. Da allora sono stati condotti ulteriori studi che hanno 
dimostrato come i risultati di tale test si correlino in maniera molto forte con 
quelli della conta dei leucociti sinoviali75. 
In tali studi è emerso che tale test, quando si considera un risultato 2+, ha una 
sensibilità del 69-80% ma soprattutto una specificità del 100%. 
Avendo un costo ridotto, una buona disponibilità e offrendo ottimi risultati 
nell’arco di soli 60-90 secondi, è stata quindi in alcuni casi introdotta nella pratica 
clinica nell’iter diagnostico della PJI. 
C’è tuttavia da considerare che tale test è stato sviluppato per uno studio sulle 
urine. L’altà viscosità e le diverse proprietà chimiche del liquido sinoviale non lo 
rendono sovrapponibilie alle urine, per cui resta poco chiaro se i risultati ottenuti 
grazie al personale addestrato utilizzato negli studi possano essere anche ottenuto 
poi dai chirurghi. Inoltre tale test non valuta la sola attività della LE secreta ma, 
causando la lisi dei leucociti, misura l’attività totale intracellulare ed 
extracellulare, comportandosi in maniera molto simile alla conta leucocitaria. Da 
cui se ne deduce che i risultati dovrebbero essere equivalenti, ma non superiori, a 
quelli della conta leucocitaria sinoviale76. 
Inoltre, essendo un’esame colorimetrico, la presenza di sangue nel liquido 
aspirato, come anche la presenza di detriti, ne compromette l’affidabilità ed è 
quindi importante che il liquido sinoviale sia prelevato prima della capsulotomia.  
52 
 
La positivizzazione del leukocyte esterase test strip ha lo stesso valore nelle forme 
acute e in quelle croniche.  
 
 Analisi istologica 
L’analisi istologica punta a dimostrare l’infiltrazione leucocitaria periprotesica per 
mezzo dell’osservazione a 400X di ingrandimento di campioni di tessuto 
periprotesico. 
E’ un esame il cui risultato dipende dal chirurgo e dall’anatomopatologo che lo 
esegue. E’ necessario infatti che il chirurgo prelevi campioni periprotesici multipli 
nel corso dell’intervento di revisione nelle sedi più sospette e che 
l’anatomopatologo sia dotato di una formazione specifica essendo un esame non 
routinario. Non devono inoltre essere considerati i neutrofili che sono intrappolati 
in un essudato fibrinoso superficiale e quelli che circondano l’endotelio vascolare.  
E’ inoltre dibattuto quale sia il numero di neutrofili per campo che debba essere 
preso come cut-off. Alcuni studi in passato hanno dimostrato come utilizzando il 
cut-off di 10 neutrofili per campo si abbia sensibilità similare ma specificità 
maggiore rispetto al cut-off di 5 neutrofili. Nell’attuale definizione della MSIS e 
della ICM del 2013 tuttavia il valore soglia considerato è di 5 neutrofili per campo 
in 5 campi a 400X di ingrandimento. Servono però altri studi per stabilire quale 
sia effettivamente il migliore valore soglia utile alla diagnosi di PJI.  
E’ comunque un esame raccomandato dall’AAOS nei casi dubbi per PJI.  
Da sottolineare infine come non ci sia differenza tra il cut-off preso in 
considerazione nelle forme acute e nelle forme croniche 71,77. 
 
 Purulenza 
Il riscontro di materiale purulento nel corso dell’intervento di revisione è stato 
considerato un criterio minore nella definizione di PJI fatta dalla MSIS nel 2011. 
E’ stato tuttavia eliminato dalla nuova definizione raggiunta nel corso 
dell’International Consensus Meeting on PJI del 2013.  
La sua affidabilità è stata confutata da autorevoli studi retrospettivi condotti negli 
Stati Uniti78. Ciò è dovuto al fatto che, benché la presenza di pus attorno 
all’impianto sia coerente con infezione in atto, il riconoscimento del materiale 
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purulento è basato su un’interpretazione soggettiva. Un liquido torbido, bianco-
giallastro può essere infatti presente anche in assenza di infezione e chirurghi 
differenti possono avere diverse interpretazioni, dipendenti dall’esperienza e dalla 
pratica. Essendo perciò un parametro soggettivo non può essere considerato 
sufficientemente attendibile.  
Ad esempio ci si è resi conto negli anni recenti che materiale simil-purulento può 
essere presente nel caso di fallimento asettico di un’artroplastica con 
accoppiamento Metallo-Metallo79, o più in generale in tutti quei casi in cui si 
instauri una risposta infiammatoria da corpo estraneo dovuta a particelle rilasciate 
dall’impianto80. Anche in questi casi possono essere reclutati infatti granulociti 
(soprattutto PMN e monociti) che, una volta morti liberano all’esterno le 
mieloperossidasi contenute nei loro granuli. Persino nel caso di altri processi 
patologici a carico dell’articolazione nativa, come nel caso di osteonecrosi della 
testa del femore81, può essere presente del materiale simil-purulento, a 
testimonianza del fatto che è un reperto parzialmente aspecifico.  
In conclusione, essendo un parametro affidato all’interpretazione soggettiva e non 
essendo del tutto specifico, secondo alcuni autori non può essere considerato 
sufficientemente attendibile e quindi utilizzato nella diagnosi di PJI. 
 
 
4.9.3 Esami strumentali 
 
In generale possono essere distinti in esami morfologici e funzionali.  
Tra i primi il più importante è rappresentato dall’Rx, il solo sempre indicato nelle 
linee guida; gli altri non sono in genere indicati benchè possano comunque darci utili 
informazioni.  
Gli esami funzionali invece sono considerati spesso necessari nei casi dubbi e sono in 
continuo sviluppo in questo settore. Il loro grosso vantaggio è che non sono 






4.9.3.1 Esami morfologici 
 
 Rx 
Un esame radiografico bidimensionale dovrebbe essere sempre eseguito in tutti i 
soggetti che lamentano dolore dopo artroprotesi totale.  
Nelle forme precoci e in quelle tardive ad insorgenza acuta, su base ematogena, i 
risultati di questo esame saranno in genere apparentemente normali. Raccolte 
adiacenti di tessuto molle sono altamente suggestive per PJI ma anche molto 
infrequenti. 
Maggiori informazioni possono invece derivare da uno studio radiografico seriato, 
che mostri l’evoluzione nel tempo dell’osso. In questo modo potranno essere 
meglio apprezzate l’eventuale osteolisi, la mobilizzazione, la sintesi di nuovo osso 
in sede periostale, tutti fenomeni che richiedono del tempo per instaurarsi e che 
quindi possono essere osservati nelle forme ritardate, a lenta evoluzione. La loro 
specificità è peraltro variabile. L’osteolisi infatti è presente anche nelle forme 
asettiche, ma è maggiormente specifica per PJI qualora si sviluppi in più punti 
lungo il margini della protesi, soprattutto se in zone non sottoposte a stress 
meccanico. La sintesi di nuovo osso in sede periostale, che appare distaccato dalla 
corticale, è invece meglio indicativa di PJI. Altri reperti che potrebbero essere 
raramente osservati sono infine dei sequestri, cioè delle aree di osso molto denso 
che contiene all’interno l’agente patogeno, o delle raccolte di gas periprotesiche 
che fanno pensare ad una infezione da germi anaerobi. 
Nonostante la specificità e, ancor di più, la sensibilità di questo esame siano basse, 
è indicato in tutti i soggetti che lamentano dolore dopo artroprotesi totale perché 
permette di escludere rapidamente alcune cause di dolore come la dislocazione o 
la frattura periprotesica, perché può mostrare rapide alterazioni dei tessuti molli ed 
infine per il fatto che per via dei bassi costi, della sua ampia disponibilità e delle 
basse radiazioni utilizzate può essere ripetuto nel tempo e ci consente quindi di 







L’ecografia può dimostrare la presenza di raccolte periprotesiche ed effusione 
articolari attorno alla protesi, soprattutto a livello dell’anca dove la valutazione 
obiettiva é più difficile, essendo un’articolazione non superficiale. E’ inoltre utile 
nelle procedure di aspirazione o drenaggio, soprattutto a livello dell’anca per il 
motivo suddetto.  
 
 TC 
La TC è soggetta agli artefatti da oggetti metallici.  
I metalli hanno un'elevata densità, cosa che impedisce un’adeguata trasmissione 
dei raggi x attraverso il segmento corporeo. Tale fenomeno produce un artefatto 
noto come "beam hardening" (indurimento del fascio), che si manifesta sotto 
forma di strisce bianche o nere che possono oscurare le strutture anatomiche 
adiacenti agli oggetti metallici. 
Tuttavia, grazie ai progressi tecnologici e all’utilizzo di particolari metodiche, tale 
problema è oggi meno importante che in passato e in genere superabile. 
La TC permette di studiare in dettaglio sia i tessuti molli sia, soprattutto, le 
strutture ossee.  
A carico dei tessuti molli saranno evidenziabili raccolte ascessuali, soprattutto con 
l’utilizzo del mezzo di contrasto, come anche dei tramiti fistolosi. I fenomeni 
artritici, praticamente sempre associati a PJI, saranno visibili per l’effusione 
articolare e l’enhancement della capsula articolare ispessita. L’assenza di 
effusione e quindi di distensione articolare ha dimostrato un valore predittivo 
negativo quasi totale82. 
A livello dell’osso si può osservare rarefazione ossea, radiolucenza periprotesica e 
tutti quegli elementi già visti con l’Rx, seppur con risoluzione molto migliore. 
Inoltre le immagini possono essere processate in maniera digitale ed utilizzate per 
ricostruzioni in 3D.  
Trova anche applicazione nelle procedure di aspirazione e drenaggio. 






La RM risente anch’essa della presenza della protesi metallica che causa artefatti 
per distorsione dei campi magnetici. Anche in questo caso comunque sono state 
sviluppate nuove tecniche che minimizzano tali artefatti e consentono di avere 
buoni risultati. 
Permette di studiare bene i tessuti molli, meglio della TC, soprattutto con l’ausilio 
del gadolinio intravenoso. E’ utile quindi per dimostrare l’edema infiammatorio 
dei tessuti molli o dell’osso, che appare iperintenso nelle acquisizioni T2-pesate, 
le raccolte di materiale purulento all’interno dell’osso o dei tessuti molli, che 
mostrano enhancemente perifericamente, e eventuali tramiti fistolosi, che danno 
un segnale molto intenso in T282.  
Per quanto riguarda il suo utilizzo nella pratica clinica, non è un esame eseguito di 
routine per diversi fattori, come ad esempio i costi o la complessità della 
procedura, tuttavia può risultare necessario quando si sospettano reazioni avverse 
nei tessuti molli, come nel monitoraggio delle protesi con accoppiamento metallo-
metallo poiché in questo caso ci siamo importanti reazioni avverse nei tessuti 
molli per usura dei materiali83. 
 
 
4.9.3.2 Esami funzionali 
 
 Scintigrafia ossea 
La scintigrafia ossea si basa sulla captazione di traccianti selettivi per l’osso quali 
fosfonati marcati con Tc-99. La captazione è direttamente proporzionale al flusso 
sanguigno ma soprattutto all’entità del metabolismo osseo. Da ciò deriva che il 
tracciante si accumula a livello periprotesico non soltanto in condizioni 
patologiche come una flogosi, settica o asettica, una frattura, una ossificazione 
eterotopica, ma anche fisiologicamente per il rimodellamento postoperatorio, tutte 
condizioni nelle quali si assiste ad un aumentato metabolismo osseo. La 
captazione viene perciò considerata anomala e significativa solo quando persiste 
oltre i 12 mesi dopo l’intervento e ciò rappresenta un grosso limite perché la 
maggior parte delle PJI si realizza proprio nel breve periodo. Per questo motivo e 
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per il fatto che non permette di capire quale sia la causa della captazione anomala, 
tale esame oggi viene utilizzato soltanto se associato a studi col Ga-citrato o con 
leucociti marcati9. 
 
 Scintigrafia con Ga-67 citrato 
La scintigrafia con Gallio-67 citrato, utilizzando anch’essa un tracciante selettivo 
per l’osso metabolicamente attivo, fornisce informazioni molto simili a quelle 
della scintigrafia ossea classica, con gli stessi limiti. Anche il loro utilizzo in 
associazione viene perciò considerato poco utile al fine della diagnosi di PJI9. 
 
 Scintigrafia con leucociti marcati in vitro 
La scintigrafia con leucociti marcati ha fornito invece i migliori risultati nella 
diagnosi di infezione con radionuclidi. Nella sua forma classica essa consiste nella 
somministrazione endovenosa di leucociti autologhi precedentemente prelevati e 
coniugati in vitro a traccianti come l’Indio-111-oxine e il Tc-99m-pertecnetato. Il 
vantaggio di tale metodica è che l’accumulo del tracciante avviene solo per 
chemiotassi dei leucociti marcati nel sito di flogosi. Teoricamente quindi sarebbe 
possibile distinguere persino un’infezione settica da una asettica poiché in 
quest’ultima i neutrofili sono generalmente assenti.  
Tuttavia diversi studi hanno dato risultati variabili, sia in termini di sensibilità che 
di specificità. Tali parametri infatti possono essere influenzati da vari fenomeni, 
come la presenza di un’infezione cronica o di lieve entità, la presenza di un 
biofilm, precedenti trattamenti antibiotici, tutte cose che riducono la sensibilità, 
mentre d’altro canto la presenza di un processo infiammatorio aspecifico nei 
tessuti molli circostanti o la presenza di midollo osseo ectopico a livello 
appendicolare, condizione che è spesso favorita dalla chirurgia protesica, possono 
ridurne la specificità. Importanti limiti sono inoltre che è una procedura 
complessa, che richiede personale specializzato, e che in un paziente 
marcatamente neutropenico i leucociti da coltivare e marcare possono essere 
troppo pochi. 
Per cercare di superare alcuni limiti della scintigrafia con leucociti marcati sono 
state adottate nella pratica clinica diverse combinazioni di radiofarmaci o 
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modificazioni dei protocolli di acquisizione. Tra le varie, la sola combinazione 
che ha dato buoni risultati è quella con l’uso di traccianti specifici per il midollo 
osseo, come il Tc 99-colloide solfuro. I pattern di captazione in caso di PJI sono 
infatti diversi per i 2 traccianti, col risultato di una maggiore specificità 
dell’esame. Inoltre un’acquisizione tardiva (24h) eseguita dopo l’acquisizione 
precoce (4h) aumenta anch’essa in maniera significativa la sensibilità e la 
specificità dell’esame con leucociti marcati9. 
 
 Scintigrafia con leucociti marcati in vivo 
Altra importante innovazione consiste nel marcare i globuli bianchi in vivo e non 
più in vitro. Questo è possibile grazie all’utilizzo del Granuloscint/Scintimun® e 
del sulesomab/LeukoScan®, una Ig monoclonale e un Fab rispettivamente in 
grado di legare antigeni specifici sui leucociti attivati. Tali metodiche sono finora 
hanno dato risultati variabili e che si cerca di migliorare anche mediante 
variazioni dei protocolli di acquisizione9. 
 
 PET con F-18-FDG 
Negli anni recenti si è fatto spazio nella diagnosi di PJI anche la PET con F18-
FDG. 
Essa presenta prima di tutto il vantaggio di non dare captazione fisiologia a livello 
del midollo osseo; inoltre l’esame dura 2-3 h e permette di avere una migliore 
risoluzione spaziale delle aree interessate. A tal proposito una maggiore 
specificità deriva dall’associazione della PET con un esame morfologico come la 
TC standard o a basse dosi. Tuttavia l’uso della PET, da sola o in combinazione 
non ha dato risultati conclusivi negli studi in letteratura, sia per l’assenza di 
uniformità nelle metodiche utilizzate, sia perché anche l’aumentata captazione 
dell’FDG può essere fisiologica fino a 6 mesi dall’intervento e può essere dovuta 
anche a flogosi asettica per l’elevato metabolismo dei macrofagi presenti9. 
 
 Nuove frontiere della medicina nucleare 
E’ continua la ricerca di nuovi traccianti che siano marcatori di 
infezione/infiammazione periprotesica.  
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Alcuni di questi sono chemochine o citochine radiomarcate, come l’IL-8, altri 
sono molecole che diffondono nell’interstizio lì dove c’è infiammazione e che 
sono utilizzate come substrato dai batteri, come la Biotina (Vit. H), altre ancora 
sono marcatori di apoptosi e stress o attivazione cellulare, come l’Annessina V.  
Come marcatori specifici di infezione più che di infiammazione sono inoltre stati 
sperimentati diversi agenti antimicrobici marcati, sia esogeni, come la 
Ciprofloxacina marcata con TC-99 o F-18, sia endogeni, come frammenti sintetici 
dell’Ubiquicidina marcati, ma i risultati finora sono controversi.  
Altre strade seguite che danno risultati incoraggianti sono quella dei batteriofagi 
marcati e di alcuni substrati specifici di enzimi batterici, come derivati dell’uracile 
che sono substrato della Timidina Kinasi batterica e non di quella umana e che 
sono poi incorporati nel solo DNA batterico. 
 
 
Per tutte le metodiche scintigrafie suddette, con l’obiettivo di migliorare la 
localizzazione dell’ipercaptazione e quindi di un eventuale processo flogistico in 
atto, è oggi indicato l’uso della metodica di acquisizione SPECT, eventualmente 
combinata alla TC. Il risultato è quello di una migliore specificità perché è possibile 
distinguere quali sono le strutture interessate (osso, tessuto periprotesico, sinovia, 
etc). 
Oggi l’esame che trova le migliori indicazioni è la scintigrafia di combinazione con 
leucociti marcati e con traccianti specifici del midollo osseo. Benchè abbia 
un’accuratezza del 90% circa, esso è indicato soltanto in quei quadri dubbi in cui 
sono già stati condotti altri esami per via dei costi, i tempi elevati, la scarsa 
disponibilità e i rischi potenziali9,71.  
I dati forniti dalla PET con F-18-FDG sono inconsistenti e non forniscono ulteriori 
benefici. Per quanto riguarda invece gli esami combinati con metodiche 
morfologiche (TC), non ci sono ancora dati sufficienti che ne convalidino l’utilizzo 
nella pratica clinica. 
Dei vantaggi potrebbero derivare dall’identificazione di traccianti che siano in grado 






I recenti sforzi per identificare degli strumento più semplici ed accurati per la 
diagnosi di PJI si sono focalizzati su biomarcatori nel liquido sinoviale. 
In campo diagnostico, col termine di biomarcatore ci si riferisce generalmente ad una 
molecola biologicamente rilevante che può essere oggettivamente valutata per dare 
indicazioni su una patologia o stato biologico. 
Nel caso della PJI tali molecole sono in genere ricercate a livello del liquido 
sinoviale. 
Tutto parte dall’evidenza che esiste una risposta immune innata primitiva, ma 
specifica, verso i patogeni. Infatti il riconoscimento dei patogeni da parte del sistema 
immune di tipo innato innesca una serie di eventi finalizzati alla protezione 
dell’ospite84,85. Grazie a tecniche di microarray è stato possibile dimostrare una firma 
peculiare dell’espressione genica dei GB presenti nel liquido sinoviale prelevato da 
un’articolazione infetta84. Questa risposta peculiare all’infezione è stata poi 
confermata a livello proteomico, identificando diversi biomarcatori che si stanno 
rivelando capaci di superare i test attualmente disponibili nella diagnosi di PJI. 
E’ da diversi anni infatti che vengono condotti studi rivolti alla scoperta e 
valutazione di biomarcatori di PJI85-87. 
Nel più recente e completo di questi studi85 sono state analizzate su 95 pazienti ben 
16 molecole, già selezionate tra 43 potenziali biomarcatori precedentementemente 
sottoposti a screening. Tra di esse, cinque biomarcatori (alpha-defensina 1-3, ELA-2, 
BPI, NGAL, e lattoferrina) hanno dimostrato sensibilità e specificità assoluta, 
predicendo correttamente la diagnosi di PJI come definita dai criteri della MSIS per 
ogni paziente nello studio. Oltre ad essi ulteriori 8 biomarcatori (IL-8, PCR, resistina, 
trombospondina, IL-1beta, IL-6, IL-10, e IL-1alpha) hanno fornito ottimi risultati 
con un AUC (Area Under the Curve) superiore a 0.9. 
I 5 biomarker che hanno mostrato la massima sensibilità e specificità sono state 
inoltre confrontate alla conta dei leucociti sinoviali, non dimostrando correlazione 
con esso. Questo fa capire come tali sostanze non siano semplicemente indicative di 
uno stato di infiammazione bensì siano rilasciate per la presenza di infezione per 
meccanismi ancora non del tutto noti. 
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Di tali 5 molecole, l’alpha defensina è il biomarcatore più promettente e quello sul 
quale si stanno maggiormente concentrando gli studi, come anche il nostro, per poter 
arrivare ad utilizzarlo nella pratica clinica.   
Ricordo inoltre altri biomarcatori, come la PCR sierica, che come abbiamo visto è 
utilizzata nella pratica clinica data la sua elevata sensibilità e specificità, l’IL-6 o 
l’esterasi leucocitaria. Importanti prospettive sono fornite anche dalla PCR sinoviale, 
le beta-defensine 2 e 3 e la catelicidina LL-3788,89. Altre molecole che sono state 
testate nel tempo ma non hanno dato buoni risultati sono invece la procalcitonina, 
l’IFN-alpha, il TNF-alpha.  
 
 Alpha defensina 
L’alpha-defensina 1 (AD-1) è attualmente il biomarcatore più promettente per 
giungere alla diagnosi di PJI. 
Le defensine sono peptidi ad azione antibatterica ed antifungina prodotti dal 
sistema immune innato, il cui ruolo è quello di neutralizzare i patogeni infettanti 
senza una precedente sensibilizzazione. Le alpha-defensine, in particolare, sono 
primitivamente espresse nei PMN, ma anche in monociti, linfociti, cellule NK. 
Sono soprattutto accumulate all’interno dei granuli dei PMN in forma attiva e 
sono poi rilasciate all’interno dei vacuoli fagocitici, svolgendo un ruolo 
importante nella distruzione ossigeno-dipendente dei microorganismi fagocitati. 
La loro produzione può essere regolata da citochine proinfiammatorie come la IL-
1beta e l’IL-6, che sono anche note per essere elevate nel contesto della PJI90. 
Diversi studi hanno iniziato a dimostrare l’elevatissima sensibilità e sensibilità del 
dosaggio dell’alpha-defensina nel diagnosticare o escludere l’infezione 
dell’articolazione protesica.  
Inoltre sono già disponibili dei kit brevettati (Synovasure®) che ne permettono la 
misurazione rapida in un ambito laboratoristico o ambulatoriale. 
Il primo di questi studi91 si è posto l’obiettivo di valutare innanzitutto la 
sensibilità e la specificità dell’AD-1 in una popolazione di pazienti che sono stati 
valutati per PJI, utilizzando i criteri della MSIS (non quelli modificati dell’ICM 
del 2013) come standard di riferimento, dopodichè ha confrontato l’analisi 
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dell’AD-1 con altri test clinici disponibili e oggi utilizzati, quali VES, PCR, 
coltura e conta leucocitaria con PMN% sul liquido sinoviale. 
Il campione comprendeva 61 aspirazioni di cui 55 sono state condotte su pazienti 
candidati alla prima revisione, le altre 6 invece su paziente che andavano incontro 
al reimpianto. Da segnalare tuttavia come siano stati esclusi coloro che erano 
affetti da patologie autoimmuni. 
L’analisi dell’AD-1 è stata effettuata in laboratorio con metodica ELISA 
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) per mezzo di kit Synovasure. Il test è 
risultato positivo per un valore di AD-1 superiore a 7720 ng/mL. 
L’AD-1 ha diagnosticato tutti i 19 casi di PJI identificati con i criteri della MSIS, 
con sensibilità quindi del 100% (95% CI, 79%–100%). I falsi positivi invece sono 
stati 2 su 42 casi considerati asettici, di cui il primo è associato ad aumentata 
conta leucocitaria ed un risultato colturale non del tutto attendibile per fluido 
emolizzato, l’altro invece è associato a VES, PCR, e conta leucocitaria elevati. La 
specificità è comunque del 95% (95% CI, 83%–99%). 
Questi risultati in termini di sensibilità e specificità sono risultati nettamente 
migliori di tutti gli altri test eseguiti con la stessa finalità. Tali differenze in 
termini di sensibilità e di specificità tuttavia, tranne che nel confronto con la VES, 
non hanno raggiunto la significatività statistica. 
Le conclusioni tratte sono state quindi che, data l’alta sensibilità, può essere uno 
strumento di screening per escludere una PJI; nei casi positivi andrebbero 
comunque fatti accertamenti data la specificità non perfetta. Tuttavia l’uso di 
campioni più numerosi è necessario per determinare una significativa differenza 
tra l’analisi dell’AD-1 e gli altri test clinici valutati. 
Uno studio molto simile90 pubblicato nel 2015, che peraltro si avvicina 
ulteriormente allo studio svolto presso la nostra struttura, ha nuovamente indagato 
le proprietà diagnostiche dell’AD-1. 
Anche qui obiettivi dello studio erano per prima cosa la valutazione della 
sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e negativo e dell’indice di 
probabilità positivo e negativo. Quest’ultimo parametro indica quanto un test sia 
utile al fine di validare o escludere una diagnosi con valori utili quando è sopra 5 e 
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sotto 0,2 rispettivamente. Il secondo obiettivo era confrontare questi risultati con 
VES e PCR.  
Il campione scelto è stato composto da 102 pazienti sui quali sono state eseguite 
116 procedure, suddivise inoltre tra revisioni dirette o espianti (78) e interventi di 
reimpianto dopo applicazione di spaziatore (38). Tale suddivisione è utile al fine 
dei risultati ottenuti. Sono stati esclusi dallo studio soltanto coloro affetti da 
metallosi poiché è stato documentato in letteratura come essa inneschi una 
risposta patogena con elevazione di diversi biomarcatori sinoviali. 
Il liquido sinoviale prelevato dai pazienti, dopo essere stato sottoposto a un 
processo di centrifugazione e separazione del supernatante, è stato inviato presso 
un laboratorio specifico ed analizzato utilizzando il test Synovasure (CD 
Diagnostic). Tale test, di tipo ELISA, è stato in grado di valutare i livelli di alpha-
defensina nel liquido sinoviale, dando risultato positivo qualora i suoi livelli 
fossero superiori a 5,2 mg/L. 
La diagnosi di PJI o complicanza asettica è stata fatta utilizzando i criteri MSIS, 
senza includere però tra i criteri minori la conta dei GB sinoviali e la percentuale 
di PMN.  
I risultati ottenuti anche in questo caso sono stati ottimi. Prendendo in 
considerazione le revisioni dirette e gli espianti la sensibilità, specificità, valore 
predittivo positivo e negativo, indice di probabilità positivo e negativo sono stati 
rispettivamente 100% (95% CI, 86%-100%), 98% (95% CI, 90%-100%), 96% 
(95% CI, 80%-99%), 100% (95% CI, 93%-100%), 54, 0. Tali valori sono stati 
nettamente migliori di quelli ottenuti per VES e PCR.  
I risultati ottenuti sui reimpianti sono stati invece meno buoni ma comunque 
migliori di quelli di VES e PCR. Questo può essere dovuto a vari fenomeni tra cui 
il numero di casi troppo esiguo, soprattutto dei casi infetti (3). 
Anche qui si è giunti alla conclusione che l’analisi dell’AD-1 offre ottimi 
informazioni che possono fornire benefici nella pratica clinica per la diagnosi di 
PJI. Sono tuttavia ancora necessari studi più ampi per validarne i benefici oltre 
che gli effetti della metallosi sul tasso di falsi positivi all’analisi dell’AD-1. 
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Due ulteriori studi condotti da Deirmengian e colleghi76,92 hanno affrontato altri 
aspetti di questo test che potrebbero essere utili nella pratica clinica e hanno 
confrontato l’analisi dell’AD-1 con il LE test strip. 
In uno di essi92 è stata indagata la relazione esistente tra i livelli di alpha-
defensina e differenti microorganismi infettanti. Si è cercato di vedere quanto 
ampio fosse il gruppo di microorganismi in grado di determinare un risultato 
positivo all’analisi dell’AD-1 sul liquido sinoviale e di stimare la grandezza delle 
variazioni dell’AD-1 in base alla specie e genere appartenente. Non è stata 
indagata la sensibilità, la specificità e altri parametri simili poiché non erano 
presenti dati clinici completi per ogni paziente che permettessero di classificare 
ogni partecipante come infetto o non infetto in accordo con i criteri della MSIS. Si 
è fatto soltanto riferimento ai casi risultati positivi ad un esame colturale su 
liquido sinoviale e su questi casi si è osservato il comportamento dell’AD-1. 
L’analisi dell’AD-1 ha identificato correttamente ciascuno dei 244 campioni 
positivi all’esame colturale. Inoltre non si sono riscontrate differenze nei i valori 
medi dell’AD-1 quando si è effettuato il confronto tra microorganismi gram 
positivi e gram negativi, a bassa e ad alta virulenza, tra infezioni del ginocchio, 
dell’anca o della spalla. Da un lato ciò è positivo poiché una risposta variabile per 
i vari microorganismi avrebbe potuto compromettere l’accuratezza del test per 
alcuni patogeni, essendo utilizzato un singolo valore standard. D’altro canto una 
diversa risposta sarebbe desiderabile per poter identificare i vari microorganismi 
al fine del trattamento. 
Nel secondo di essi76 si è voluto comparare direttamente la sensibilità e specificità 
dell’analisi dell’AD-1 al LE test strip. Entrambe le metodiche sono state applicate 
a campioni di liquido sinoviale appartenente a 23 pazienti con PJI e 23 fallimenti 
asettici, identificati come tali ricorrendo ai criteri della MSIS. Questo è stato un 
piccolo limite dello studio poiché in genere, qualora si voglia saggiare un test 
diagnostico, si cerca di riprodurre all’interno del campione la prevalenza della 
patologia nella popolazione, al fine di poter ottenere il valore predittivo positivo e 
negativo. Non sono stati esclusi inoltre i pazienti che avevano ricevuto un 
trattamento antibiotico prima dell’aspirazione e coloro con una malattia 
infiammatoria sistemica. Più precisamente, tra i 23 pazienti con PJI, 6 avevano 
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una patologia infiammatoria sistemica associata e altri 6 avevano cominciato il 
trattamento antibiotico. Tra i casi non considerati infetti invece, 4 avevano una 
patologia infiammatoria sistemica. Tale aspetto è certamente positivo perché 
rispecchia la situazione alla quale ci si trova di fronte nella pratica clinica. 
Anche in questo caso è stato utilizzato in laboratorio un kit Synovasure per 
l’esecuzione del test sull’AD-1, con un cut-off predeterminato di 5,2 mg/L. 
Dallo studio è emersa nuovamente l’accuratezza dell’AD-1. Il test immunologico 
per l’AD-1 ha mostrato una sensibilità e una specificità del 100% (95% CI, 
85.05%–100%), fornendo un valido risultato persino nei casi in cui c’è stata 
contaminazione ematica. Il LE test strip invece è stato considerato come non 
interpretabile in 8 casi su 46, fondamentalmente per la presenza di sangue e/o 
detriti; nei restanti casi ha mostrato una sensibilità del 68,8% (95% CI, 41.36%–
falsi positivi e nessun falso negativo. 
L’analisi dell’AD-1 ha superato quindi il rendimento del LE test strip in quanto a 
sensibilità e specificità, fornendo un risultato corretto anche in quei casi in cui 
quest’ultimo non è stato conclusivo per la presenza di sangue e/o detriti. 
Infine, in un’ulteriore pubblicazione93 del 2016, è stata valutata l’influenza che 
una precedente terapia antibiotica può avere sui livelli dell’AD-1 e quindi sulla 
sua capacità diagnostica. Sono stati inclusi in questo studio 106 pazienti, di cui 30 
sono stati trattati prima delle indagini diagnostiche mentre 76 non hanno ricevuto 
alcuna terapia. La somministrazione di antibiotici precedentemente al test per 
l’alpha-defensina non è stata associata ad un decremento del livello mediano 
dell’alpha-defensina (4,2 vs 4,9 nel gruppo trattato e non trattato rispettivamente). 
Inoltre dal confronto con altri test diagnostici comunemente utilizzati nella pratica 
clinica si è avuta conferma di come il test per l’alpha defensina abbia una 
sensibilità, che è risultata essere del 100%, significativamente superiore alla VES, 
PCR, PMN% e coltura su liquido sinoviale, venendo avvicinata dalla sola conta 
dei GB sinoviali (sensibilità del 93%). 
In conclusione, l’analisi con test immunologico sull’alpha-defensina-1 ha dato 
finora risultati estremamente promettenti in termini di sensibilità e specificità che 
risultano essere pari o di poco inferiori al 100% in tutti gli studi effettuati. Pare 
inoltre che non risenta di una precedente terapia antibiotica come anche della 
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presenza di malattie infiammatorie sistemiche associate. Soltanto nella 
valutazione di pazienti che hanno già lo spaziatore e devono sottoporsi 
all’intervento di reimpianto i risultati non sono stati eccellenti. Tuttavia in 
quest’ultimo caso prima di tutto la dimensione del campione era inadeguata, con 
solo 3 casi infetti di cui 2 tra l’altro identificati, e per di più i risultati ottenuti sono 
stati migliori di quelli di altri test routinariamente utilizzati come VES e PCR. 
Inoltre c’è da considerare che la definizione di PJI della MSIS non è stata 
realizzata tenendo conto anche di questo tipo di pazienti. 
Nel confronto con gli altri test utilizzati nella pratica clinica per arrivare alla 
diagnosi di PJI, quali VES, PCR, conta leucocitaria sinoviale e PMN%, leukocyte 
esterase test strip, i risultati sono stati migliori.  
Tuttavia è necessario che siano effettuati degli studi che includano un maggior 
numero di pazienti affinchè queste differenze siano considerate statisticamente 
significative e sufficientemente attendibili, così da giustificarne l’introduzione 
nella pratica clinica per fare diagnosi di PJI. 
Infine ulteriori studi potranno in futuro approfondire l’influenza che la metallosi 
può avere con i livelli di AD-1 e l’accuratezza del test su grandi numeri di 
pazienti immunocompromessi o che sono nell’immediato postoperatorio. 
 
 IL-6  
L’interleuchina-6 sierica è stata considerata per anni il migliore biomarcatore per 
PJI, assieme alla PCR sierica. In vari studi94-97 infatti ha dimostrato una sensibilità 
e specificità buona, che in alcuni casi è stata pari o superiore al 90% per l’una e/o 
per l’altra. Il suo utilizzo in combinazione con la PCR sierica94-96,98 ha dato i 
risultati migliori benchè anch’essi siano variabili da studio a studio, con sensibilità 
o specificità del 100% in alcuni casi. Bisogna sottolineare peraltro come i valori di 
riferimento per l’IL-6 cambino, così come i criteri utilizzati per classificare il 
paziente come settico o asettico, e per questo motivo i dati dei diversi studi non 
sono perfettamente confrontabili. 
Altro approccio è quello di dosare l’IL-6 sul liquido sinoviale85,97, con specificità 





La procalcitonina (PCT) sierica è un noto marker di infezione batterica sistemica. 
Diversi studi94,99,100 hanno però dimostrato come sia scarsamente utile per la 
diagnosi di PJI. La sua sensibilità è infatti molto bassa. La specificità invece si è 
dimostrata in alcuni casi elevata, anche se non assoluta. La sua sola applicazione 
potrebbe essere quella di fornire un’ulteriore conferma in pazienti che risultano 
positivi con altre metodiche più sensibili ma meno specifiche, come ad esempio la 
PCR sierica, l’IL-6 sierica o una combinazione delle stesse. 
I risultati su descritti potrebbero essere una dimostrazione del fatto che la PJI è un 
fenomeno infiammatorio locale, più che sistemico, soprattutto nelle forme acute in 
fase iniziale o nelle forme ritardate, come è anche dimostrato dal fatto che in 
genere in queste situazioni non si assiste neanche ad importanti variazione a 
carico della serie bianca nel sangue. 
La PCT su liquido sinoviale invece ha dimostrato in uno studio101 risultati molto 
buoni, dimostrandosi i suoi livelli significativamente più elevati in un’artrite 
settica rispetto ad un’artrite asettica. Questo è vero soprattutto nel caso di PJI. 
Tuttavia è una strada che non è stata molto seguita e che non ha portato ancora a 
studi significativi per la pratica clinica. 
 
 PCR sinoviale 
Da un’analisi condotta da Catteral e colleghi nel 2010102 è emersa una forte 
correlazione tra i valori sierici della PCR e quelli sinoviali. Tale correlazione è 
stata poi confermata in ulteriori studi103,104 e potrebbe essere spiegata 
dall’aumentata permeabilità che si ha a livello periprotesico e sinoviale in seguito 
all’intensa flogosi che consegue ad una PJI.  
Partendo da queste evidenze si è quindi testata in più studi103-106 l’utilità 
diagnostica per PJI del dosaggio della PCR nel liquido sinoviale. 
Tale metodica ha dato risultati molto buoni, con sensibilità dell’85-90% e 
specificità del 95%103,106.Inoltre è stata confrontata all’esame istologico su 
campione congelato in sede intraoperatoria106, dimostrandosi dotata di sensibilità, 
specificità e valori predittivi paragonabili a quest’ultima, proponendosi come 
alternativa lì dove un’analisi su campione congelato non è accessibile.  
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Sono però presenti degli importanti difetti. Teoricamente, essendo la PCR sierica 
aumentata anche in altre condizioni di flogosi sistemica, la PCR sinoviale 
dovrebbe possedere maggiore specificità. Tuttavia, seppure in alcuni studi la PCR 
sinoviale abbia dato migliori risultati, essi non hanno mai raggiunto la 
significatività statistica. In altre parole, sembra che la PCR sinoviale non apporti 
nessun vantaggio rispetto alla PCR sierica. Un altro importante limite è 
rappresentato poi dal fatto che il suo dosaggio con metodiche immunologiche 
rapide non è sempre possibile, soprattutto a causa di un liquido sinoviale troppo 
viscoso o emolizzato104. Metodiche più complesse come l’ELISA multiplex 
permettono di dosare la PCR in un maggior numero di casi ma comportano 
maggiori costi e maggiori tempi, perdendo la possibilità di usare questa metodica 
come test rapido. 
 
 




Un nuovo strumento diagnostico potrebbe essere quello della teletermografia 
digitale ad infrarossi (IRDT).   
In uno studio107 condotto presso l’Istituto Ortopedico Galeazzi, si è cercato di 
valutare la capacità di tale esame di differenziare una PJI da un fallimento asettico.  
Per l’esecuzione di tale esame ci si è avvalsi di una teletermocamera digitale, 
strumento da poco disponibile, che vanta il fatto di essere portatile, facile da 
utilizzare anche per il personale non specializzato, relativamente poco costoso e in 
grado di fornire misurazioni precise in tempo reale.  
Previo consenso informato scritto, 70 pazienti con un quadro di PTG dolorosa e 
candidati all’intervento di revisione sono stati inclusi in tale studio. Sono stati 
esclusi coloro affetti da disturbi reumatologici, coloro che avevano subito qualsiasi 
intervento o trauma a livello del ginocchio dopo l’intervento di riferimento, coloro 
in cui il tempo dall’intervento di artroprotesi di ginocchio era inferiore ad 1 anno. 
Quest’ultimo criterio di esclusione deriva dal fatto che precedenti studi hanno 
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dimostrato come ci sia una modificazione tipica della temperatura a livello del sito 
chirurgico, con un picco in prima giornata e un calo molto lento che riporta ad una 
temperatura basale solo dopo molto tempo. Tali pazienti sono stati classificati come 
infetti o non infetti non attenendosi esattamente alla definizione della MSIS, 
ulteriore limite di questo studio, ma utilizzando comunque dei criteri molto simili. 
E’stata quindi misurata preoperatoriamente la temperatura a livello di entrambe le 
ginocchia, solo anteriormente, valutando sia la temperatura media in un area 
ellittica comprendente il sito chirurgico (Surgical Site Area, SSA) sia il picco di 
temperatura (Hottest Spot, HS) all’interno della stessa. Si è quindi confrontata la 
temperatura del ginocchio da sottoporre a revisione con quella del ginocchio 
controlaterale, sia in termini di temperatura della SSA che di HS.  
La differenza media di temperatura tra le 2 ginocchia per entrambi i parametri si è 
dimostrata significativamente diversi nei 2 diversi quadri patologici, con valori 
nettamente più alti nel caso di PJI.  
Considerando come cut-off una differenza di 0,9 °C per la temperatura della SSA si 
avrebbero valori di sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e negativo del 
90% circa mediamente, in maniera pressocchè analoga a quello che si ottiene 
prendendo come riferimento un HS differenziale di 1,0 °C. 
Per concludere, trattandosi di un esame semplice, riproducibile, non invasivo e 
poco costoso e che fornisce buoni risultati, potrebbe essere candidato a strumento di 
screening o monitoraggio ospedaliero. Tuttavia attualmente non ci sono indicazioni 
e servirebbero ulteriori studi al riguardo con maggiori numeri e migliore scelta e 
classificazione del campione. 
 
 
4.9.5.2 Indagini microbiologiche 
 
Diversi studi sono stati fatti per migliorare la sensibilità dell’esame colturale o per 
individuare esami migliori di quest’ultimo per la ricerca di agenti patogeni. 






La sonificazione consiste nell’utilizzo di onde acustiche ultrasoniche per vari 
scopi.  
Diversi studi108-114 ne hanno dimostrato l’utilità nella diagnosi di PJI. 
Sappiamo infatti come i microorganismi associati a PJI siano generalmente 
aderenti alla protesi sotto forma di biofilm. Ciò significa che sono aggregati 
all’interno di una matrice extracellulare polisaccaridica, sintetizzata dai 
microorganismi stessi, che svolge una funzione di sostegno e di protezione, anche 
contro agenti antimicrobici. Alla ridotta farmacosensibilità partecipa il fatto che 
la deplezione di sostanza metaboliche e l’accumulo di prodotti di scarto nella 
struttura del biofilm causano il passaggio dei batteri in una stato di crescita lenta 
o stazionario. Oltre a questo i batteri all’interno del biofilm cambiano il loro 
fenotipo in una forma sessile estremamente resistente114.  
Per mezzo della sonificazione sul materiale protesico espiantato è possibile 
mobilizzare i batteri ad essa aderenti, grazie alla distruzione del biofilm, 
mantenendone però la vitalità e la possibilità quindi di coltivarli in vitro. 
La sonificazione viene effettuata applicando onde sonore ad alta frequenza al 
materiale protesico, precedentemente sospeso in una soluzione di Ringer lattato, 
per la durata di pochi minuti. Al termine di tale procedura il fluido in cui era 
sospesa la protesi, contenente adesso eventuali patogeni prima sotto forma di 
biofilm, sarà quindi sottoposto ad esame colturale in ambiente aerobico ed 
anaerobico. 
In diversi studi108,109,111-114 sono stati confrontati i risultati dell’esame colturale su 
fluido sonificato e su campioni di tessuto periprotesico prelevati 
intraoperatoriamente. 
In ognuno di essi l’esame colturale su fluido sonificato ha dato migliori risultati 
in termini di sensibilità rispetto all’esame colturale su tessuto periprotesico. La 
sensibilità emersa dai vari studi è stata del 70,5%-81% per i campioni sonificati e 
del 34,1%-69% per i campioni standard. Questo è verosimilmente legato al fatto 
che i batteri, soprattutto nelle PJI ritardate, quelle maggiormente considerate 
negli studi, sono principalmente ancorati alla protesi sotto forma di biofilm. 
Inoltre l’esame colturale standard viene fatto su pochi campioni prelevati dal 
71 
 
chirurgo nelle zone che ritiene più sospette per infezione, mentre grazie alla 
sonificazione della protesi possiamo raccogliere microorganismi presenti sulla 
tutta la sua superficie. 
Se si va a considerare poi i risultati ottenuti in quei casi in cui era stato effettuato 
un precedente trattamente antibiotico108,109,112,113, in genere nei 14 giorni 
precedenti all’intervento, si vede come anche in questo caso l’utilizzo della 
sonificazione risulti vantaggiosa. Tuttavia per quel che riguarda l’effetto del 
trattamento antibiotico su ciascuna procedura i risultati sono variabili. La 
sensibilità dell’esame colturale standard si riduce significativamente come atteso 
per via della riduzione della carica batterica. L’esame colturale su liquido 
sonificato invece è generalmente ridotta anch’essa, ma in un caso si è dimostrata 
pressocchè invariata113, in un altro invece molto più ridotta di quanto fosse 
accaduto per l’esame standard112. Questo perché se da un lato i microorganismi 
contenuti nel biofilm sono meno sensibili al trattamento antibiotico e quindi 
meno ridotti di carica, si ipotizza che la successiva sonificazione possa aumentare 
la permeabilità di membrana dei batteri per i farmaci antimicrobici. 
Altro vantaggio che deriva dalla sonificazione pare inoltre essere la possibilità di 
avere dei risultati più rapidi già dalla 1°-2° giornata rispetto all’esame colturale 
su tessuto periprotesico112, con il 28% di colture positive vs 13% in prima 
giornata e il 48% vs 26% in seconda giornata. 
In conclusione, è stato dimostrato che l’esame colturale su liquido sonificato è 
più rapido e sensibile di quello sul semplice tampone. Tuttavia necessita del 
pezzo espiantato ed è quindi utile per identificare il microrganismo solo dopo 
l’intervento, non per fare diagnosi preoperatoria di infezione periprotesica. 
 
 Ditiotreitolo (DTT) 
Il Ditiotreitolo (DTT) è un composto sulfidrilico routinariamente utilizzato in 
microbiologia clinica per liquefare i campioni provenienti dall’albero 
respiratorio. Per le sue proprietà chimiche è in grado di ridurre i ponti disolfuro 
tra i polisaccaridi e le proteine adiacenti, interferendo così con la formazione del 
biofilm115. Per questo motivo è stato inizialmente studiata la sua capacità di 
alterare la matrice extracellulare del biofilm e di liberare i batteri al suo interno, 
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conservandone però la vitalità e la capacità di crescita in coltura, con risultato 
positivi116. Date le buone premesse è stato condotto uno studio117 per testarne 
l’utilità nella diagnosi di PJI se applicato al materiale protesico espiantato, 
confrontandolo con la sonificazione delle protesi e la coltura su tessuto 
periprotesico. In tale indagine il DTT ha fornito i migliori risultati in termini di 
sensibilità, con specificità analoga a quella della sonificazione.  
Benchè vi siano dei limiti a tale studio, quali la scelta di criteri per la diagnosi di 
PJI diversi da quelli contenuti nella definizione della MSIS e la dimensione 
ridotta del campione, l’utilizzo del DTT si è dimostrata una valida alternativa alla 
sonificazione e al colturale su tessuto periprotesico grazie ai buoni risultati ma 
anche per i suoi bassi costi, i tempi brevi e la semplicità della procedura. Ulteriori 
studi sono però necessari per avere conferme. 
 
 Indagini molecolari 
Le indagini microbiologiche finora affrontate mirano a dimostrare la presenza di 
agenti patogeni mediante la loro crescita in vitro. Ci sono tuttavia 
microorganismi che sono difficilmente coltivabili o che non lo sono affatto. Per 
questo motivo sono difficili da identificare ad un esame colturale.  
Si è pensato quindi di utilizzare metodiche molecolari, seguendo la scia di ciò 
che già si fa in tanti campi diversi dalla medicina. Questo infatti dovrebbe 
permettere di identificare più microorganismi, anche quelli difficili da far 
crescere in vitro.  
La metodica più impiegata consiste nella ricerca del gene codificante per il 16S 
rRNA, gene fortemente conservato nei procarioti e specifico di questi ultimi. Si 
utilizzano in genere dei primers complementari a sequenze pressocchè invariate 
tra le varie specie, in quella che viene definita per questo motivo Broad Range 
PCR (Polymerase Chain Reaction). Una volta amplificato, il DNA batterico 
viene sequenziato e confrontato con le sequenze nucleotidiche contenute in 
banche dati (National Center for Biotechnology Information’s (NCBI) GenBank 
database), al fine di identificare l’agente patogeno. E’ anche possibile ricercare 
dei geni tipicamente correlati a farmacoresistenza, così da ottenere informazioni 
sul trattamento da eseguire.  
73 
 
Per avere i migliori risultati c’è bisogno che il DNA sia estratto integro, senza 
che sia stato distrutto da conservanti chimici o endonucleasi batteriche, motivo 
per cui i campioni dovrebbero essere freschi o congelati e processati 
rapidamente. 
Sono stati condotti vari studi118-123 nei quali tale metodica è stata confrontata ad 
altre indagini più ampiamente utilizzate, fondamentalmente di tipo colturale, su 
liquido sinoviale, liquido sonificato, tessuto periprotesico. I risultati sono 
purtroppo controversi. La sensibilità e la specificità della BR-PCR si sono 
dimostrate in genere analoghe a quelle degli esami colturali118,120,121,123, in alcuni 
casi migliori119 e in altri peggiori122.  
Tale indagine molecolare possiede dei limiti, ovvero non è in grado di dirci se il 
DNA batterico riscontrato appartiene a batteri vivi o uccisi, ci sono infatti prove 
che DNA batterico può residuare dopo una precedente infezione trattata122; i 
risultati possono essere inficiati dalla presenza di batteri contaminanti i reagenti 
utilizzati per la PCR; può non identificare tutti gli agenti patogeni coinvolti in 
un’infezione polimicrobica, forse per competizione per i primers, così che la 
specie maggiormente rappresentata prevalga; inoltre non ci permette di eseguire 
un antibiogramma completo, essendo la farmacoresistenza dovuta a volte anche a 
meccanismi ed alterazioni geniche non note e quindi non esplorabili. 
Il suo più grosso vantaggio è però quello di dare risultati relativamente rapidi, 
entro 2 giorni, in genere già entro 24 ore, diversamente dall’esame colturale che 
può richiedere anche 10-14 giorni soprattutto per germi anaerobi.  
Ci sarebbero in conclusione le indicazioni ad utilizzare tale metodica in modo 
complementare all’esame colturale, soprattutto quando il colturale da esito 
negativo ma il quadro è fortemente suggestivo per PJI, quando si vuole avere 
conferma di risultati inaspettati, nella diagnosi di infezione in soggetti che stanno 
effettuando trattamento antibiotico. Grazie a particolari procedure sarebbe 
persino possibile un suo utilizzo in sede intraoperatoria118,124.  
Oltre alla BR-PCR esistono altre indagini molecolari, come la PCR multiplex123 
o quella mirata sul singolo patogeno la ricerca del 16S RNAribosomiale per 
mezzo della Reverse Transcription PCR (RT qPCR).  
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La ricerca in questo settore ha portato infine alla realizzazione di un sistema 
completamente automizzato basato su fluidi, valvole, particelle microscopiche, il 
cosiddetto Integrated Microfluidic System. Possiede il vantaggio di indentificare 
i soli batteri vivi, di prevenire il rischio di errore umano e di contaminazione, di 
poter processare nel corso della stessa procedura il DNA batterico al fine di 
identificare l’agente patogeno e saggiarne la farmacoresistenza, il tutto in tempi 
molto brevi, in poco più di 1 ora. I test eseguiti finora su campioni di liquido 
sinoviale sono promettenti e si propone come un futuro strumento utile nelle 
decisioni mediche immediate e nella scelta degli antibiotici125. 
 
 Colorazione di Gram 
L’esame colturale necessità di diversi giorni per fornire dei risultati. Per questo 
motivo sono stati sperimentati metodi rapidi. Abbiamo già visto come le indagini 
molecolari forniscano dei risultati nel giro di 1-2 giorni e, se associate a 
metodiche di estrazione rapida del DNA, potrebbero anche essere utilizzate in 
sede intraoperatoria. Altra possibile indagini da svolgere in sede intraoperatoria è 
la ricerca di patogeni su campioni di tessuto periprotesico grazie allo studio al 
vetrino dopo colorazione di Gram.  
La colorazione di Gram è stata per lungo tempo effettuata da alcuni autori sui 
campioni prelevato in corso di revisione. Diversi studi126-128 hanno però 
dimostrato come sia un esame dotato di bassa sensibilità, in genere inferiore al 
20% e solo in alcuni casi di poco superiore (8-27%). Ne deriva quindi anche lo 
scarso valore predittivo negativo (62-79%). La specificità invece è risultata 
essere nella maggior parte dei casi pressocchè assoluta, anche se falsi positivi 
possono essere raramente presenti, si crede soprattutto a seguito della presenza di 
microorganismi nei reagenti utilizzati nel corso della procedura127.  
Nel caso in cui in corso di un intervento di revisione asettica sorgesse il dubbio 
della presenza di infezione forniscono più informazioni altre indagini, come lo 
studio istologico del tessuto periprotesico sezionato al criotomo o la conta dei GB 
sul fluido aspirato intraoperatoriamente qualora il paziente non sia affetto da altre 




 MALDI-TOF MS 
La MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization Time Of 
Flight Mass Spectrometry) è una metodica che permette di analizzare 
rapidamente diverse classi di molecole biologiche come proteine, zuccheri, DNA. 
Se applicata ai batteri isolati ad un esame colturale ne può permettere una rapida 
identificazione fino al livello di specie129,130. Si propone quindi come una valida 
alternativa ai test biochimici e molecolari in genere utilizzati nella pratica clinica, 
che sono più costosi e necessitano di tempi lunghi. 
 
 
4.9.5.3 Esami istologici 
 
L’esame istologico classico consiste nella ricerca di GB su tessuto periprotesico a 
400X di ingrandimento. E’ un indagine, che può essere eseguita anche durante 
l’intervento chirurgico similmente all’esame estemporaneo eseguito durante la 
chirurgia oncologica. Tuttavia richiede personale specializzato ed è dotata di 
sensibilità e specificità variabili in base ai cut-off considerati. 
Esistono dati in letteratura su altri possibili approcci di tipo istologico. 
E’ possibile condurre uno studio istologico, oltre che microbiologico, su materiale 
bioptico sinoviale prelevato preoperatoriamente, ottenendo risultati ottimi 
combinando le informazioni fornite dai 2 tipi di indagine131,132. 
Mediante un esame immunoistochimico si può inoltre valutare l’espressione 
dell’endoglina o CD105 (CD = Cluster of Differentiation) a livello della membrana 
periprotesica per mettere in evidenza l’aumentata vascolarizzazione, per fenomeni 
di neoangiogenesi, in corso di PJI133. Tuttavia tale indagine è stata testata solo su 
campioni prelevabili in corso di revisione.  
 
 
4.9.5.4 Marcatori di attivazione leucocitaria 
 
In caso di PJI si assiste ad una spiccata invasione leucocitaria dei tessuti 
periprotesici, della sinovia e del liquido sinoviale. Abbiamo già descritto diverse 
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procedure che valutano tale fenomeno, come l’indagine istologica su tessuto 
periprotesico, la conta dei leucociti sinoviali e il dosaggio dell’esterasi leucocitaria. 
Ci sono tuttavia ulteriori indagini che oltre a far vedere l’infiltrazione permettono di 
dimostrare alcune caratteristiche dei Gb attivati in corso di infezione. 
Uno degli approcci più interessanti e promettenti consiste nell’andare a studiare su 
campioni di tessuto periprotesico l’espressione dei Toll Like Receptors (TLR), in 
quanto indicatori della risposta infiammatoria dell’ospite contro agenti infettivi. In 
uno studio134 il TLR1 ha dimostrato una sensibilità del 95% e una specificità del 
100%. 
Un’altra possibilità135 è quella di utilizzare la MALDI-TOF per identificare 
molecole neutrofile che sono tipicamente, ma non esclusivamente, correlate alla 
risposta infiammatoria su base infettiva. Tuttavia abbiamo ancora pochi studi al 
riguardo. 
Infine, è noto che i neutrofili attivati in corso di infezione aumentano rapidamente 
l’espressione sulla loro superficie del CD64. Si è visto136 come la conta dei 
leucociti circolanti CD64 positivi sia utile per distinguere le infezioni muscolo-
scheletriche da altre condizioni infiammatorie su base non infettiva. Sono ancora in 
corso degli studi per valutare ulteriori aspetti di questo marker, come un suo 
possibile utilizzo nelle infezioni acute testandone il rialzo nel periodo 
immediatamente successivo all’intervento, nel quale altri marcatori, come ad 





Esistono diversi approcci terapeutici alla PJI.  
In linea generale si associa un trattamento chirurgico ad uno medico in quanto 
nessuno dei 2 da solo è in grado di eradicare l’infezione in atto. Nel caso in cui però 
il soggetto non possa o non voglia sottoporsi ad un intervento chirurgico si può 
ricorrere alla sola terapia antibiotica cronica.  
Le strategie chirurgiche che possono essere messe in atto sono: 
- Irrigation and debridement (I&D) con ritenzione della protesi  
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- One-stage revision 
- Two-stage revision 
Qualora esse falliscano ripetutamente si può ricorrere ad altri interventi di 
salvataggio quali l’artroplastica di resezione, l’artrodesi, fino all’amputazione. 
Per quanto riguarda il trattamento medico invece, esso può essere effettuato per via 
locale e/o sistemica. La somministrazione a livello locale può avvenire per mezzo di 
spaziatori e/o cemento antibiotati o grazie all’impianto di sistemi a lento rilascio 
biodegradabili, in genere sotto forma di spugne. La somministrazione a livello 
sistemico può avvenire per ev o per os. 
La strategia terapeutica da mettere in atto dipende da vari fattori:  
- Prima di tutto bisogna prendere in considerazione la durata dell’infezione e, 
conseguentemente, la possibilità che gli agenti patogeni possano essersi organizzati 
o meno sotto forma di biofilm. Soltanto qualora si ritenga di essere di fronte ad 
un’infezione di recente insorgenza si può effettuare l’I&D con ritenzione della 
protesi. 
- E’ anche fondamentale conoscere l’agente patogeno responsabile di PJI. Nel caso si 
tratti di un microorganismo farmacoresistente137,138 o di un’infezione 
polimicrobica137,139, l’I&D e la one-stage revision sono sconsigliate in quanto 
hanno dato scarsi risultati in diversi studi. 
- Ci sono poi diverse condizioni sistemiche che possono compromettere la riuscita 
della I&D e della one-stage revision137. Nei pazienti con sepsi, diabete, BMI 
elevato, immunosoppressione per condizioni infiammatorie, HIV, insufficienza 
renale o precedente infezione periprotesica sono sconsigliati infatti questi tipi di 
trattamento137. Inoltre una grave compromissione delle condizioni generali può 
controindicare qualsiasi trattamento chirurgico. 
- Infine, l’impossibilità di un’adeguata copertura da parte dei tessuti molli, come 
anche la presenza di un tramite fistoloso, depone per una two-stage revision137.  
 
Per questi motivi è molto importante fare un’attenta valutazione del quadro 
complessivo prima di cominciare un trattamento, cercando di ottimizzare le 
condizioni del paziente anche nel caso in cui si possa effettuare in tempi brevi un 
trattamento conservativo. Infatti un approccio frettoloso potrebbe portare a 
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fallimento e multiple procedure addizionali, compromettendo la riuscita di successivi 
trattamenti più affidabili. 
Tutto ciò rende ancora più importante la disponibilità di esami che permettano di 
identificare e caratterizzare rapidamente eventuali agenti patogeni. 
 
 
4.10.1 Irrigation and Debridement 
 
L’I&D, con ritenzione della protesi, può essere preso in considerazione nel caso di 
PJI di recente insorgenza. Nelle linee guida della IDSA (Infectious Disease Society 
of America) del 2013, esso è indicato nelle PJI acute (entro 30 giorni dall’intervento 
di artroprotesi) e nelle forme tardive su base ematogena rapidamente identificate (con 
sintomi di durata inferiore alle 3 settimane)140. Stando invece a quanto è emerso nel 
corso dell’ICM (International Consensus Meeting) dello stesso anno, l’I&D 
dovrebbe essere attuato nelle forme acute che insorgono entro 3 mesi dall’intervento 
ed in cui i sintomi abbiano una durata inferiore alle 3 settimane. Non si fa riferimento 
al suo utilizzo nelle forme acute ematogene, forse perché spesso una forma che si 
ritiene acuta potrebbe derivare da un’infezione cronica non sintomatica si manifesta 
acutamente per accumulo del danno fino ad un punto critico. 
Benchè il timing ideale spesso differisca tra i vari studi, si può affermare, in linea 
generale, che l’efficacia di tale trattamento diminuisca con l’aumentare della durata 
dell’infezione. Il suo razionale è infatti quello di eradicare la PJI quando non si è 
ancora formato il biofilm sulla superficie dell’impianto141.  
Le percentuali di successo sono estremamente variabili tra le varie indagini 
effettuate, oscillando dal 14% all’80%142. Nella maggior parte degli studi si attesta 
però sul 50% circa137. Fondamentale tuttavia per la riuscita dell’intervento è la 
corretta selezione dei paziente e il miglioramento delle loro condizioni pre-
operatorie. 
Controindicazioni assolute all’I&D sono, come affermato dalla ICM del 2013143, 
l’impossibilità di chiudere la ferita, la presenza di una fistola, la mobilizzazione della 
protesi. Controindicazioni relative137 sono invece la purulenza intraarticolare, il 
riscontro di un microorganismo virulento, come l’MRSA, o di un’infezione 
79 
 
polimicrobica, la presenza di varie comorbidità come BMI>30, diabete, artrite 
reumatoide, immunosoppressione, tumore metastatico, tutte cose che compromettono 
il corretto funzionamento del sistema immunitario. Nel caso in cui siano presenti tali 
controindicazioni relative, il rischio di fallimento dell’I&D è maggiore. 
L’intervento chirurgico consiste prima di tutto nell’escissione dell’osso e del tessuto 
molle necrotico sospetto per infezione, nel drenaggio del materiale purulento e 
dell’ematoma. A ciò segue un ulteriore debridement con spugna abrasiva e 
antisettico e lavaggio con abbondanti quantità di soluzione fisiologica salina (6-9 
litri). Per effettuare al meglio tale procedura è consigliabile la rimozione delle 
componenti in polietilene e la loro sostituzione al termine. L’I&D può essere anche 
effettuato per via artroscopica ma è ciò è sconsigliato perché non permette in genere 
un debridement sufficientemente accurato con tassi di fallimento maggiori137. 
E’ fondamentale inoltre effettuare prelievi multipli (di liquido sinoviale, sinovia, 
tessuto periprotesico) per identificare gli agenti patogeni responsabili dell’infezione e 
poter poi effettuare un trattamento antibiotico sistemico mirato. 
Al trattamento chirurgico va associato quello antibiotico, di tipo sia locale che 
sistemico.  
La somministrazione di antibiotico a livello locale permette di raggiungere alte 
concentrazioni del farmaco senza gli effetti avversi sistemici. Può avvenire grazie 
all’impianto in sede di sistemi a lento rilascio o all’infusione continua del farmaco. I 
sistemi a lento rilascio oggi utilizzati sono in genere assorbibili permettendo di 
eseguire tutta l’operazione in una singola seduta144. L’irrigazione locale continua 
viene invece effettuata per mezzo di una pompa o un catetere. Tale metodica ha il 
vantaggio di poter modificare l’antibiotico e drenare i fluidi intraarticolari ma 
comporta maggiori spese e disagio per il soggetto. Nonostante quanto detto l’ICM 
non consiglia il trattamento antibiotico locale per via dei pochi dati che ne 
supportano l’utilizzo e per le possibili complicanze, come la formazione di biofilms 
sui sistemi di rilascio e la prolungata secrezione della ferita per la formazione di 
essudato143. 
Il trattamento antibiotico sistemico è invece raccomandato assieme al trattamento 
chirurgico in tutti i casi di PJI.  
Le linee guida dell’IDSA raccomandano per la I&D: 
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- nelle infezioni stafilococciche: 2-6 settimane di terapia endovenosa con un 
antibiotico specifico per il profilo di resistenza del patogeno, come cefazolina o 
cefuroxime negli MSSA (Meticillin Susceptible S.Aureus) o vancomicina negli 
MRSA, associate a rifampicina per via orale, seguite dalla successiva 
somministrazione per os di rifampicina e un altro antibiotico (ciprofloxacina o 
levofloxacina) per una durata complessiva di 3 mesi per PTA e 6 mesi per PTG. 
Tale passaggio alla terapia per os presuppone che l’agente patogeno sia sensibile ad 
un antibiotico in grado di raggiungere alte concentrazioni tissutali anche se assunto 
per os. La rifampicina è fortemente indicata nelle infezioni stafilococciche 
ortopediche non soltanto per il suo profilo d’azione ma anche per la sua eccellente 
capacità di penetrare nei tessuti molli, ossa, ascessi, mostrando attività anche contro 
microorganismi sotto forma di biofilm145. Va sempre somministrata in associazione 
per via del rapido sviluppo di resistenza145. La terapia va comunque sempre fatta 
tenendo conto di eventuali allergie, eventi avversi e particolari suscettibilità in vitro 
140.  
- nel caso di infezione da altri microorganismi, è indicata la sola terapia con 
antibiotici specifici per ev o per os, qualora abbiano un’alta biodisponibilità anche 
attraverso questa via, per un periodo complessivo di 4-6 settimane. 
Per concludere, il fallimento di una singola procedura di I&D dovrebbe essere 
seguito dalla sostituzione dell’impianto, laddove sia possibile. 
 
 
4.10.2 One-stage revision 
 
La one-stage revision è un’alternativa alla ben più utilizzata two-stage revision nel 
trattamento delle PJI croniche.  
Essa trova tuttavia indicazioni abbastanza limitate che devono essere attentamente 
rispettate al fine di ottenere risultati soddisfacenti. Stando all’ICG (International 
Consensus Group) del 2014137,146, la one-stage revision è una valida opzione nel 
trattamento della PJI nel caso in cui l’agente patogeno sia stato identificato 
preoperatoriamente e sia possibile un appropriato trattamento antibiotico. Sono 
invece controindicazioni la sepsi generalizzata, l’impossibilità di una adeguata 
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copertura da parte dei tessutiu molli, la presenza di un tramite fistoloso, una perdita 
ossea medio-elevata che, necessitando di innesti ossei o augments metallici, 
esporrebbe al rischio di persistenza dell’infezione. A ciò va aggiunta la presenza di 
altre comorbidità che possono compromettere il sistema immunitario e le condizioni 
generali dell’ospite137,147.  
In diversi studi147-149 i risultati ottenuti utilizzando i suddetti criteri di 
inclusione/esclusione sono stati eccellenti, persino migliori di quelli raggiunti per 
mezzo di una two-stage revision. Tuttavia questo è da attribuirsi forse alla maggiore 
complessità dei casi affrontati per mezzo della two-stage revision. 
Il trattamento chirurgico consiste in un debridement aggressivo con la rimozione di 
tutte le componenti protesiche e del cemento, irrigazione con antisettici e abbondante 
soluzione salina a bassa pressione, impianto di una nuova protesi utilizzando 
solitamente del cemento antibiotato. Al cemento in PMMA (Polimetilmetacrilato) 
viene aggiunta in genere la vancomicina, spesso associata a tobramicina o 
gemtamicina147, in una quota inferiore al 5% del peso del cemento. Un accorgimento 
che sta trovando sempre più sostegno è quello di procedere al riallestimento del 
campo chirurgico e alla ripreparazione del personale chirurgico e dell’attrezzatura, 
una volta completata la procedura di debridement, lavaggio ed espianto della protesi. 
Ciò riduce il rischio di infezione della protesi per contaminazione di guanti, 
aspiratore o più in generale del campo operatorio, cosa che è concretamente possibile 
come abbiamo visto nel paragrafo sulla prevenzione intraoperatoria.  
A tale trattamento medico-chirurgico locale va associato un trattamento antibiotico 
sistemico, che, stando alle linee guida dell’IDSA140, dovrebbe essere analogo a 
quello visto sopra per l’I&D con ritenzione della protesi. 
Ci sono inoltre diversi vantaggi rispetto alla two-stage revision, in quanto la one-
stage revision è meno costosa (1.7 volte costosa per la PJI dell’anca rispetto alla two-
stage revision150), si associa a ridotta morbidità e migliori risultati funzionali per il 
paziente.  
In definitiva, tale approccio terapeutico è una valida alternativa alla two-stage 
revision in casi selezionati. Per questo motivo il suo utilizzo sta crescendo e si sente 





4.10.3 Two-stage revision 
 
La two-stage revision è considerata il gold standard nel trattamento di PJI croniche. 
Soltanto qualora ci siano particolari indicazioni è possibile ricorrere ad altre strategie 
terapeutiche come abbiamo visto sopra. 
Dagli atti della conferenza dell’ICG del 2014146, la two-stage revision dovrebbe 
essere il trattamento di scelta in caso di: sepsi generalizzata, infezione da patogeni 
non identificati all’esame colturale, infezione da patogeni farmacoresistenti o difficili 
da eradicare, presenza di fistola, severa carenza dei tessuti molli. Altre indicazioni 
sono poi l’identificazione di più agenti patogeni all’esame colturale e la presenza di 
comorbidità nel paziente che ne compromettono le difese immunitarie (diabete, 
obesità, artrite reumatoide..).  
Tuttavia bisogna sottolineare come anche qualora ci siano i presupposti per effettuare 
una one-stage revision, la two-stage revision è ancora la procedura preferita nella 
maggior parte dei centri, venendo considerata la più affidabile. In una review del 
2013151 si è visto come le percentuali di reinfezione varino dallo 0% al 41%, 
attribuendo questa variabilità dei risultati alla ampia eterogeneità dei pazienti, spesso 
in condizioni sfavorevoli al trattamento, ma anche dei chirurghi e dei criteri di 
selezione. Le sue percentuali di successo sono tuttavia inferiori se è stata effettuata 
precedentemente una I&D137,152 
L’elemento caratterizzante di tale procedura chirurgica è il posizionamento di uno 
spaziatore in cemento antibiotato dopo aver effettuato un meticoloso debridement, 
lavaggio ed espianto della protesi infetta. Soltanto in un secondo momento si andrà a 
rimuovere lo spaziatore e ad impiantare una nuova protesi. 
Ci sono però diversi punti che sono oggetto di controversia.  
Il posizionamento di uno spaziatore avviene non soltanto per permettere il rilascio 
locale di antibiotico, ma soprattutto per evitare che ci sia una retrazione dei tessuti 
molli, delle stratture muscolari e ligamentose una volta che è avvenuto l’espianto 
della protesi. Questo aspetto è il primo da considerare nella scelta tra uno spaziatore 
statico ed uno articolato. L’utilizzo di uno spaziatore articolato permette infatti di 
preservare meglio i tessuti molli. Inoltre, o perché i pazienti si trovano molto bene o 
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perché ci sono contrindicazioni successive ad un nuovo intervento, c’è la possibilità 
che tale spaziatore venga lasciato definitivamente in sede, rendendo l’intervento una 
one-stage revision. Ciò presuppone però che tale spaziatore articolato sia in grado di 
sopravvivere a lungo senza dare problemi. Ecco perché è preferibile utilizzare 
materiali alternativi al PMMA, che ha importanti rischi per usura, frattura, e crepitii 
intraarticolari. Degli impianti in cobalto e cromo o in polietilene, in base alle 
componenti da sostituire, sono in questi casi una migliore alternativa137. 
Riguardo al controllo dell’infezione invece, nel corso dell’ICM del 2013143 c’è stato 
accordo sul fatto che non c’è differenza tra spazietore statico ed antibiotato. A tal 
riguardo risulta importante invece la scelta dell’antibiotico e la sua velocità di 
eluizione a livello intraarticolare. Qualora non ci sia resistenza specifica o particolari 
controindicazioni, la maggior parte delle PJI può essere trattata con vancomicina (1-
4gr per 40gr di cemento) o gemtamicina e tobramicina (2,4-4,8gr per 40gr di 
cemento). Inoltre cementi ad alta viscosità hanno un migliore profilo di eluizione. 
L’obiettivo è quello di raggiungere le più elevate concentrazioni di farmaco nelle 
prime 24-72 ore e di avere un rilascio prolungato per diverse settimane. 
Altro aspetto importante è il tempo che deve intercorrere tra la prima e la seconda 
fase della two-stage revision. In linea generale dovrebbe essere compreso tra 2 
settimane e diversi mesi143,146. I protocolli interni dell’Ortopedia 1° di Cisanello 
prevedono un periodo di circa 6 mesi tra il primo e secondo stadio dell’intervento. 
Tuttavia la cosa migliore e più ovvia sarebbe effettuare il reimpianto della protesi 
soltanto quando ci sono degli elementi che facciano pensare all’eradicazione 
completa dell’infezione. Ci sono diversi approcci utilizzabili. Quello più affidabile 
sarebbe l’utilizzo di marcatori sierologici come VES, PCR o GB sinoviali, benchè 
non siano molto sensibili e specifici153. Altri biomarcatori sono stati indagati, come 
l’IL-6154 o l’alpha-defensina. Quest’ultima è stata utilizzata in uno studio su alcuni 
soggetti portatori di spaziatore, prima del reimpianto della protesi, mostrando 
maggiore sensibilità e specificità di VES e PCR91. Altre possibilità sono la 
scintigrafia con leucociti marcati prima del reimpianto, o prelievi di liquido sinoviale 
e coltura su di essi. In fin dei conti tuttavia non esiste un’indagine preoperatoria 
altamente affidabile nella diagnosi di mancata eradicazione dell’infezione. 
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E’ per questo motivo che è anche consigliabile fare un estemporanea in sede 
intraoperatoria che potrebbe far propendere per una posticipazione dell’intervento. O 
ancora, è bene prelevare alcuni campioni su cui eseguire l’esame colturale. Anche la 
sonificazione troverebbe applicazione nei casi sospetti poiché potrebbe essere 
applicata allo spaziatore per identificare eventuali patogeni ad esso adesi155,156. Non è 
tuttavia indicata routinariamente dalla ICM del 2013143. Nei casi che risultino 
positivi a tali indagini colturali postoperatorie potrebbe essere eseguito un 
trattamento antibiotico più aggressivo e/o un rapido I&D. 
Associato alle procedure chirurgiche e al trattamento antibiotico locale con 
spaziatore, è sempre indicato il trattamento antibiotico sistemico. Non esiste una 
durata ottimale per tale trattamento, benchè ci siano evidenze che la sua durata 
dovrebbe essere di 4-6 settimane137,140. Molti autori, soprattutto negli Stati Uniti, 
ritengono inoltre opportuno sospendere la somministrazione dell’antibiotico per un 
periodo di 2 o più settimane per testare l’eventuale ricomparsa di segni o parametri di 
flogosi140, anche se non c’è accordo unanime dati gli scarsi dati a sostegno. 
Qualora ci sia recidiva di infezione dopo una two-stage revision146 è possibile 
ricorrere allo stesso tipo di intervento se il paziente tollera ulteriori interventi 
chirurgici, se si crede di poter controllare l’infezione in base al tipo di patogeni 
coinvolti, se i risultati di tale intervento saranno poi tali da permettere un adeguato 
funzionamento dell’articolazione.  
In caso di ripetuti fallimenti e controindicazione ad ulteriori reimpianti, si può 













5. LA NOSTRA ESPERIENZA CON L’ΑLPHA-DEFENSINA  
 
L’infezione periprotesica articolare è al giorno d’oggi una delle problematiche più 
importanti dell’ortopedia e della medicina in generale. E’ un evento relativamente 
frequente, nonostante i tanti sforzi compiuti per la sua prevenzione. Si ritiene che il 
numero di casi di PJI nel mondo sia anche destinato ad aumentare data la sempre 
maggiore diffusione della pratica di sostituzione protesica7. I costi del suo 
trattamento sono molto elevati, maggiori rispetto alle altre complicanze di una 
protesi totale7, e la qualità di vita dei pazienti che ne sono affetti è seriamente 
compromessa, per la sintomatologia associata e per la morbidità del trattamento che 
viene effettuato. La prognosi in questi pazienti è inoltre non buona e paragonabile a 
coloro che sono affetti da alcune forme di cancro38,157.  
Per questi motivi mi sono soffermato sui vari aspetti di questo problema, dalla sua 
incidenza fino al trattamento, riportando per ciascuno di essi le evidenze più recenti 
presenti in letteratura. 
Particolare attenzione merita l’aspetto diagnostico, essendo importante per il corretto 
trattamento del paziente con sospetto di PJI. E’ fondamentale riuscire a distinguere 
un fallimento settico da uno asettico, soprattutto nella PJI croniche, essendo 
radicalmente diverso l’approccio terapeutico. Il rapido riconoscimento di 
un’infezione periprotesica in atto può inoltre permettere strategie più conservative, 
meno costose e gravanti sulla salute del paziente. 
Alla luce di tutto ciò, essendo stata ‘l’era dei biomarkers’85 annunciata da importanti 
autori e supportata da diversi studi, abbiamo condotto presso l’Ortopedia 1° 
Universitaria dell’Ospedale di Cisanello uno studio sul più promettente strumento 
diagnostico per PJI: il dosaggio dell’alpha-defensina 1. 
Su tale possibile biomarcatore sono stati già condotti alcuni lavori che ho descritto in 
precedenza  (Diagnosibiomarcatorialpha-defensina). 
Nel nostro studio si è voluta testare l’utilità diagnostica dell’alpha-defensina 1 su un 
gruppo eterogeneo di pazienti in lista d’attesa per revisione chirurgica dell’impianto 
protesico, confrontando i risultati ottenuti con quelli forniti dagli esami attualmente 
utilizzati per fare diagnosi presso la nostra struttura e a livello mondiale. La 
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valutazione di tale biomarcatore è stata effettuata per mezzo di un nuovo sistema di 
dosaggio, il Synovasure® PJI Lateral Flow Test della Zimmer. 
 
 
5.1 Materiali e Metodi 
 
Dal Febbraio 2015 al Dicembre 2015, presso l’Ortopedia 1° Universitaria 
dell’Ospedale di Cisanello, sono stati valutati 9 pazienti con diagnosi di fallimento di 
protesi totale. 
Sono stati inclusi i pazienti con più di 18 anni che dovevano essere sottoposti il 
giorno successivo a revisione chirurgica di un impianto protesico totale di anca, 
ginocchio o spalla, indipendentemente dal tipo di intervento da effettuare. Non ha 
rappresentato un criterio di esclusione la compresenza di malattie infiammatorie 
autoimmuni. 
Il protocollo di studio prevedeva: 
 Giorno 0: ricovero ed esecuzione di prelievo di liquido articolare mediante 
artrocentesi ecoguidata.  
 Giorno 1: intervento chirurgico di revisione e prelievo intraoperatorio di 
campioni di tessuto periprotesico per esame colturale ed istologico. 
Da sottolineare come qualora l’artrocentesi non sia stata possibile è stato effettuato 
un prelievo di liquido sinoviale il giorno dell’intervento dopo capsulotomia. 
Il liquido sinoviale è stato utilizzato per il dosaggio dell’alpha-defensina 1 mediante 
il sistema Synovasure® PJI Lateral Flow Test (Zimmer) e, qualora la quantità del 
campione lo permettesse, per la conta dei GB e PMN%. 
Per determinare la validità di tale biomarcatore, si è confrontato il risultato del test 
Synovasure con la diagnosi ottenuta per mezzo dei criteri maggiori e minori stabiliti 
nel corso dell’ICM (International Consensus Meeting) su PJI del 2013. 
Per ciascuno di questi criteri è stata inoltre calcolata la sensibilità e specificità, al fine 
di poter valutare meglio la loro affidabilità nel fare diagnosi di PJI. 
Il paziente è stato considerato infetto se è stato soddisfatto: 
- Almeno un criterio maggiore: 
 Presenza di una fistola comunicante con la protesi o lo spazio articolare;  
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 Isolamento dello stesso microorganismo patogeno ad un esame colturale in 
almeno 2 campioni separati di tessuto o liquido ottenuti dalla protesi infetta. 
- Almeno 3 criteri minori: 
 Elevata VES (Velocità di EritroSedimentazione) e PCR (Proteina C reattiva) 
sierica 
 Elevati livelli di Globuli Bianchi (GB) nel liquido sinoviale 
 Elevata percentuale di polimorfonucleati (PMN%) nel liquido sinoviale 
 Isolamento di un microorganismo in 1 coltura di tessuto o liquido 
periprotesico 
 Più di 5 neutrofili per campo in 5 campi ad alta risoluzione osservati ad 
un’analisi istologica di tessuto periprotesico a 400X d’ingrandimento. 
 
I valori di riferimento per VES, PCR, GB e PMN% sinoviali, differiscono nelle varie 
forme di PJI. In base al tempo trascorso dall’intervento alla comparsa dei sintomi, 
classifichiamo infatti la PJI in acuta (<3 mesi dall’intervento), cronica (3-24 mesi 
dall’intervento), tardiva (>24 mesi dall’intervento). 
Nelle forme acute e in quelle tardive su base ematogena i valori considerati sono: 
- VES: non utilizzabile 
- PCR: >100 mg/L 
- GB sinoviali: >10.000/µl 
- PMN%: >90% 
Nelle forme croniche invece tali parametri sono positivi se: 
- VES: >30 mm/h 
- PCR >10 mg/L 
- GB sinoviali: >3.000/µl 
- PMN%: >80% 
 
Inoltre, differentemente da quanto stabilito nel 2011 dall’MSIS (MuscoloSkeletal 
Infection Society), non è stato considerato come criterio minore la presenza di 
materiale purulento intrarticolare. I motivi di questa scelta sono stati trattati in 
precedenza (diagnosidefinizione operativacriteri minoripurulenza). 
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Le analisi del liquido sinoviale e gli esami colturali sui campioni periprotesici sono 
stati eseguiti ricorrendo sempre allo stesso laboratorio di microbiologia, tecnico di 
laboratorio e procedure. 
Le indagini istologiche sui tessuti periprotesici sono state tutte eseguite invece presso 
lo stesso laboratorio di anatomia patologica da parte del solito anatomopatologo. 
Per i vari pazienti sono stati anche valutati altri parametri quali età, sesso, eventuali 
fattori di rischio per PJI all’anamnesi patologica, esame obiettivo, dolore (mediante 
VAS = Visual Analogue Scale) e temperatura corporea preoperatori, tempo 
intercorso dall’ultimo intervento chirurgico al sospetto di infezione. 
Per quanto riguarda il dosaggio dell’AD-1 su liquido sinoviale, esso è stato effettuato 
mediante il Synovasure® PJI Lateral Flow Test.  
A differenza dei test di laboratorio di tipo ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay), che richiedono la centrifugazione del campione e il prelievo e l’analisi del 
solo sopranatante, privo quindi della componente corpuscolata e particolata, in 
questo test la centrifugazione del campione non viene eseguita.  
Il diverso trattamento preliminare del liquido sinoviale spiega la differenza tra il cut-
off del nostro studio (10 µg/ml) e quelli utilizzati nelle pubblicazioni descritte in 
precedenza (5,2-7,7 µg/ml). Tale cut-off è stato prestabilito dalla ditta produttrice 
Zimmer.  
Il dispositivo è un sistema a flusso laterale costituito da diverse componenti 
funzionali. Il flusso del campione in esse avviene per capillarità. Tali componenti 
sono: 
 Piastra per il campione (Sample Pad): è una piastra assorbente sulla quale 
viene applicato il campione, nella quantità di 3 gocce.  
 Piastra con anticorpi coniugati (Conjugate Pad): tale piastra contiene 
anticorpi specifici per l’AD-1 coniugati a nanoparticelle d’oro colloidale che 
fungeranno da sostanza rivelatrice per l’esame. L’arrivo del campione a questo 
livello determina la mobilizzazione di tali anticorpi coniugati, che si legano 
quindi all’AD-1 nel caso in cui essa sia presente. 
 Membrana di reazione (Reaction matrix): si tratta di una membrana sulla 
quale sono stati immobilizzati degli anticorpi in 2 linee trasversali. 
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La linea prossimale al Conjugate Pad, detta Linea di Test, ha a sé fissati 
anticorpi diretti contro l’AD-1. Il complesso AD-1-anticorpo coniugato 
eventualmente formatosi è qui legato. Tale interazione viene definita a 
“sandwich”. Dall’accumulo delle nanoparticelle d’oro a questo livello, qualora 
la concentrazione dell’AD-1 sia superiore a 10 µg/ml, deriva la formazione di 
una banda rossa che è indicativa della positività del test. 
La linea distale, detta Linea di Controllo, presenta invece anticorpi specifici per 
gli anticorpi coniugati. Dall’accumulo degli anticorpi coniugati a questo livello 
deriva la formazione di una banda rossa, questa volta indicativa del corretto 
svolgimento del test. 
 Piastra assorbente (Absorbent Pad): è una piastra presente nella parte 
terminale dell’apparecchio, finalizzata all’estrazione del campione dalla 
membrana di reazione per azione capillare. 
I componenti suddetti sono contenuti in un involucro di plastica dura dotato di una 
finestra in basso per l’inserimento del campione e di una finestra nella parte centrale 
per la visualizzazione delle linea di test e della linea di controllo (Figura 2). 
E’ importante che per tutta la durata del test il dispositivo sia mantenuto fermo in 
posizione orizzontale, poggiato su un piano. 
I risultati devono essere letti dopo 10 minuti e non oltre i 20 minuti. Il test risulta 
valido inoltre soltanto qualora compaia la linea rossa del controllo. In caso contrario i 
risultati non vanno utilizzati. 
Il risultato è negativo quando, dopo 10 minuti, si forma solamente la linea si 
controllo o linea C.  
Il risultato è invece positivo se oltre alla linea di controllo si forma anche la linea di 
test o linea a-D (Figura 3). 
Del kit per il test fanno anche parte: 
 Una Coppetta per la raccolta del campione: al suo interno va versata una 
piccola quantità del liquido sinoviale prelevato.  
 Una Provetta monouso Microsafe: tale provetta sarà utilizzata per il prelievo 
del liquido sinoviale dalla coppetta. Dopo averne appoggiato la punta sul 
liquido sinoviale, quest’ultimo sarà aspirato per capillarità fino a livello della 
linea nera, al di sopra della quale è presente un piccolo foro per evitare che il 
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liquido vada oltre. La quantità di liquido sinoviale così prelevata equivale a 
circa 15 µl. Nel corso di tale procedura la provetta va tenuta in posizione 
orizzontale per facilitare la risalita del campione per capillarità e non bisogna 
premere la parte apicale della provetta. Se il campione è particolarmente 
viscoso può essere necessario aspettare più a lungo. 
 
 









 Un Flacone contagocce pre-riempito con 2,5 mL di Tampone fosfato: al suo 
interno verrà svuotato il contenuto della provetta Microsafe, premendo la parte 
allargata di quest’ultima per 5 volte. Dopo aver facilitato la diluizione del 
campione capovolgendo lentamente il flacone contagocce, andranno 
somministrate solo 3 gocce sulla piastra del campione attraverso l’apposita 





I pazienti analizzati sono stati 9, di cui 7 femmine (77,8%) e 2 maschi (22,2%). 
L’età media è stata di 73 anni (range 48 - 89). 
Il 33% dei pazienti presi in considerazione è risultato affetto da una patologia 
reumatologica infiammatoria cronica (2 pazienti affetti da Artrite Reumatoide e 1 
paziente da LES). 
I valori medi della VAS preoperatoria sono stati 2,33 (range 1-4). 
Nessun paziente ha presentato una temperatura corporea maggiore di 36,5 °C nei 
giorni 0 e 1. 
Il test sull’AD-1 è risultato positivo in 2 pazienti, ovvero in una paziente in esiti di 
reimpianto di protesi di anca e in una paziente in esiti di protesi di ginocchio, e 
negativa in 7 pazienti, di cui quattro pazienti in esiti di protesi di anca, due  in esiti di 
protesi di ginocchio, una portatrice di spaziatore di ginocchio. 
Utilizzando i criteri dell’ICM del 2013, 1 paziente è stato diagnosticato come infetto, 
7 pazienti come non infetti, 1 paziente non è stato invece ben inquadrato. In 
quest’ultimo caso la diagnosi è incerta essendo presenti 2 criteri minori e mancando 
il referto dei GB e PMN% sinoviali. Infatti, nel caso in cui fossero stati entrambi 
negativi oppure, uno e/o entrambi, positivi, la diagnosi sarebbe stata di non infezione 
e di infezione rispettivamente. Tale paziente è stata considerata e trattata come infetta 
per il quadro scintigrafico positivo, confermato poi ulteriormente dall’esito positivo 
del Synovasure.  
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Prendendo in considerazione il tempo trascorso dall’ultimo intervento chirurgico alla 
comparsa dei sintomi, sono state incluse 1 sospetta infezione acuta (C.A.M.), 4 
sospette infezioni croniche (B.C., B.M., D.F.G., B.F.) e 3 sospette infezioni tardive 
(C.L.O., G.A, T.M.G.). E’ stato inoltre analizzato un caso di rimozione di spaziatore 
a 9 mesi dall’impianto, nel quale sono stati utilizzati i criteri dell’ICM per diagnosi di 
PJI cronica per arrivare a identificare o escludere un’infezione residua. 
Dall’analisi statistica di ogni parametro considerato, tenendo conto dei soli pazienti 
con diagnosi den definita secondo i criteri dell’MSIS, sono stati ottenuti i seguenti 
risultati: 
 
 VES:   sensibilità 100% specificità 57%  
 PCR:    sensibilità 100% specificità 100% 
 Conta GB:   sensibilità 100% specificità 100% 
 Conta PMN:  sensibilità 100% specificità 100% 
 Es. Colturale:  sensibilità 100% specificità 100% 
 Es. istologico:  sensibilità 100% specificità 86% 
 AD-1:   sensibilità 100% specificità 100% 
Mettendo a confronto il risultato (+ o -) dell’AD-1 con i criteri di infezione dell’ICM 
è stata ottenuta una accuratezza del 100% sia per il risultato positivo che per quello 
























Non infetto Non infetto Infetto Non infetto Non infetto 
Età 89 68 89 77 64 
Malattie 
associate 
AR AR, DMII Sindrome Depressiva ndn ndn 
VAS 2 2 4 1 1 
























Fistola cutanea di 
1cm circa a livello del 





















VES mm/h 35 31 120 27 2 
PCR mg/L 5,2 3,1 50,1 1,8 2,1 
GB sinoviali  
(cell/µL) 




80% 98% 70% 70% 
Esame 
colturale 
Negativo Negativo Positivo (4/7) Negativo Negativo 
Esame 
istologico 
Negativo Positivo Positivo Negativo Negativo 
Test AD-1 Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo 




















Non definibile Non infetto Non infetto  Non infetto 







VAS 4 2 1 4  


















dolore al carico e 
alla palpazione 





tumefatto, caldo al 
tatto, dolente 
VES mm/h 39 16 41 27 




Non disponibile Non disponibile Non disponibile Non disponibile 
PMN% Non disponibile Non disponibile Non disponibile Non disponibile 
Esame 
colturale 
Negativo Negativo  Negativo  Negativo 
Esame 
istologico 
Positivo Negativo Negativo Negativo 
Test AD-1 Positivo Negativo Negativo Negativo 
Tabella 2: Tabella riassuntiva dei dati dei pazienti analizzati 
 
 
Per quanto riguarda il caso n° 6, i dati riguardanti i GB e PMN% sinoviali non erano 
disponibili a causa della eccessiva contaminazione ematica del materiale, che non ha 
reso possibile l’analisi da parte del laboratorio. La mancanza di questi due parametri 
ha causato l’impossibilità di definire se l’impianto protesico fosse settico o asettico, 
rendendo incompleti i dati per lo studio e impossibile l’utilizzo per l’analisi statistica. 
Infatti, l’eventuale presenza o assenza di livelli elevati di GB e/o PMN% nel liquido 
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sinoviale avrebbe portato ad una definizione di infezione o non infezione 
rispettivamente. 
 
Analizzando il caso n° 3, definito INFETTO sono stati ottenuti valori predittivi di 
infezione per quanto riguarda la clinica (presenza di fistola), la VES ematica 
preoperatoria (120 mm/h), la PCR sierica preoperatoria (50,1 mg/L), la conta dei GB 
(52300/µL ) e i PMN% (98%) nel liquido sinoviale, l’esame culturale ed istologico e 
il test sull’AD-1. I parametri, VAS e Temperatura Corporea non si sono invece 
dimostrati predittivi di infezione. 
 
Parlando invece dei casi definiti NON INFETTI, nei pazienti n° 1, 2, 4, 5, 7, 8 e 9 
erano negativi il quadro cutaneo (assenza di fistola), la VAS, la Temperatura 
Corporea, la PCR sierica preoperatoria, l’esame culturale e il test sull’AD-1, con 
specificità del 100% per ognuno di essi. 
Per quanto riguarda la conta dei GB e i PMN% sinoviali, in 3 pazienti non infetti 
(casi n° 7, 8 e 9) non sono state effettuate per la scarsa quantità di liquido sinoviale 
prelevato dopo capsulotomia.  
Nei restanti pazienti asettici (casi n° 1, 2, 4 e 5) la conta dei GB sinoviali ha dato 
però sempre risultati negativi, con specificità quindi del 100%.  
I PMN% invece non sono interpretabili nel caso n° 1 essendo stato refertato il 
risultato di “prevalentemente neutrofili”. Nei restanti pazienti (casi n° 2, 4 e 5) essi 
sono sempre stati al di sotto dei valori soglia per infezione e per questo motivo hanno 
mostrato anch’essi una specificità assoluta. 
Da sottolineare inoltre come, nei casi n° 7, 8 e 9, se i GB e PMN% sinoviali fossero 
risultati positivi si sarebbero avuti solo 2 criteri minori su 5, motivo per cui si è fatta 
comunque diagnosi definitiva di non infezione. 
Per quanto concerne invece la VES (livelli elevati nei casi n° 1 e 2) e l’esame 
istologico (positivo nel caso n° 2) ci sono stati dei falsi positivi, con specificità del 
57% e 86% rispettivamente. Tali falsi positivi tuttavia si sono verificati sempre in 
pazienti con Artrite Reumatoide (AR), a testimonianza di come questa patologia 
possa interferire con tale parametro.  
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L’AD-1, come anche alcuni altri parametri, non è stata inficiata nei suoi risultati da 





Dall’analisi statistica eseguita sui nostri risultati si è potuto evincere che la presenza 
di fistola, la PCR sierica, la conta dei GB sinoviali, i PMN% sinoviali e l’esame 
colturale possono essere considerati parametri affidabili per la diagnosi di infezione. 
Hanno infatti dimostrato sensibilità e specificità del 100%, benché la sensibilità sia 
stata calcolata su un singolo caso infetto. 
E’ emerso invece che i parametri Temperatura corporea e VAS non sono 
discriminanti per infezione.  
L’esame istologico e il dosaggio della VES ematica hanno dato falsi positivi (esami 
positivi in pazienti non infetti), con specificità quindi non assoluta (del 57% e 86% 
rispettivamente). 
Per quanto riguarda il dosaggio dell’AD-1, l’accuratezza nella diagnosi di infezione è 
stata del 100% benché non statisticamente significativa a causa dello scarso 
campione preso in esame. E’ risultata infatti positiva nel singolo caso infetto oltre 
che in un paziente trattato come settico ma dalla diagnosi definitiva incerta per 
l’incompletezza dei dati disponibili.  
Per quanto riguarda la diagnosi di esclusione, dai risultati ottenuti è emersa 
un’accuratezza del dosaggio dell’AD-1 del 100% 7 risultati negativi nei 7 casi non 
infetti. 
I risultati forniti nel nostro studio dal dosaggio dell’AD-1, per quanto siano stati 
ottenuti su un campione esiguo, consolidano l’affidabilità di tale biomarcatore nel 
fare diagnosi di PJI. Alcuni studi condotti da eccellenti Autori hanno infatti saggiato 
l’alpha-defensina 1 su campioni più cospicui e l’hanno confrontata con altre indagini 
comunemente utilizzate nella pratica clinica. In uno studio76 è stata messa a 
confronto con il più noto leukocyte esterase test strip dimostrandosi nettamente 
migliore e fornendo un risultato esatto anche nei casi in cui l’esterasi leucocitaria non 
sia stata conclusiva per sangue o detriti che ostacolavano la procedura. 
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In tutte le indagini fatte finora, infatti, l’alpha-defensina 1 ha mostrato una sensibilità 
e specificità eccellente pari o di poco inferiori al 100%. 
I punti di forza del nostro studio sono stati l’utilizzo dei criteri del 2013 per la 
diagnosi di PJI, l’inclusione di pazienti con patologie infiammatorie autoimmuni, la 
valutazione anche di pazienti con quadri asettici al fine di indagare l’accuratezza dei 
vari parametri nell’esclusione di infezione. 
I limiti del nostro studio sono stati invece l’esiguo numero di pazienti presi in esame 
e la mancanza per 1 paziente dei dati necessari a fare diagnosi secondo i criteri 





La diagnosi di infezione periprotesica è ancora oggi una delle più grandi sfide per il 
chirurgo ortopedico.  
Nonostante l’identificazione di una PJI non possa prescindere dalla valutazione 
clinica del chirurgo, nella stragrande maggioranza dei casi il quadro clinico è subdolo 
e può perciò trarre in inganno. Da ciò deriva l’esigenza di offrire al chirurgo degli 
strumenti che possano fornire dei risultati il più possibile attendibili ed oggettivi.  
I criteri attualmente utilizzati a livello mondiale per la diagnosi di PJI sono però 
complessi, richiedono molto tempo e non sono completamente affidabili.  
Lo stesso esame colturale, che viene attualmente definito come l’indagine “gold 
standard”, mostra una specificità pressocchè assoluta ma una sensibilità del 70-80% 
circa, con un 20-30% di falsi negativi. Se eseguito su tessuto periprotesico, può 
permettere di fare diagnosi definitiva nel postoperatorio, ma non è d’aiuto nelle 
scelte preoperatorie. 
Una diagnosi preoperatoria precisa e tempestiva invece, soprattutto se associata alla  
identificazione e caratterizzazione degli agenti patogeni per mezzo di nuove indagini 
microbiologiche e genomiche, permetterebbe in alcuni casi un approccio più 
conservativo di risparmio della protesi, mediante Irrigation e Debridement.   
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In futuro, grazie allo sviluppo di nuovi approcci diagnostici, come l’analisi dei 
biomarkers nel liquido sinoviale, potrebbe essere sufficiente un singolo test 
ambulatoriale per porre diagnosi rapida e certa di infezione. 
Vari Autori sono alla ricerca del biomarcatore ideale e la strada più seguita e 
apparentemente più fruttuosa è quella dell’alpha-defensina 1, oggetto della nostra 
sperimentazione. Finora infatti l’alpha-defensina 1 ha mostrato nei vari studi 
sensibilità e specificità superiore a qualsiasi altro esame, prossime, e in alcuni casi 
pari, al 100%.  
Il nostro studio ha portato inoltre alle stesse conclusioni, avendo fornito in tutti i casi 
un risultato concorde a quello raggiunto con i criteri dell’ICM. 
Altri vantaggi sono inoltre la semplicità della procedura e la lettura dei risultati dopo 
soli 10 minuti grazie al Synovasure®, che si propone per questi motivi come uno 
strumento ambulatoriale per la diagnosi di PJI.  
Benché siano ancora necessari altri studi che ne valutino l’efficacia su numeri più 
ampi e ne analizzino particolari aspetti, come ad esempio l’interferenza con la 
metallosi, ci sono i presupposti per ritenere che tale promessa diventi una realtà nel 
giro di pochi anni, venendo introdotta nell’iter diagnostico da mettere in atto per 
giungere alla diagnosi di PJI. 
 
 
5.5 Casi clinici 
 
Caso Clinico n° 1 (B.C.) 
 
Donna di 77 anni affetta da AR con mobilizzazione della componente tibiale in esiti 
di intervento di sostituzione protesica del ginocchio destro nel Marzo 2014. 
La paziente giunge alla nostra osservazione a seguito della comparsa di dolore sotto 
carico prevalentemente nel comparto interno. 





Clinicamente la paziente presenta una cicatrice in ordine con un ginocchio 
lievemente tumefatto. Presenza inoltre di dolore e dolorabilità a livello dell’emirima 
articolare mediale e posteriormente. Il range di movimento era 0°-100° con dolore ai 
massimi gradi e dolorabilità alla manovre di stress in varo-valgo. 
 
Imaging radiografico 
La radiografia standard del ginocchio destro presenta una mobilizzazione della 
componente tibiale con varizzazione dell’impianto (Figura 4). 
 
Esami ematochimici  
Alle indagini di laboratorio preoperatorie sono stati riscontrati valori di VES: 35 
mm/h e PCR: 5,2 mg/L. 
 
Valutazione Ortopedica 
E’ stata data indicazione di reimpianto della componente tibiale. 
 
Giorno 0 
La paziente è stata sottoposta a prelievo eco guidato di liquido articolare. Sono stati 
testati su di esso l’AD-1, i GB e PMN% sinoviali, con i seguenti risultati: 
 GB: 1300/ µl 
 PMN: prevalentemente neutrofili 
 AD-1: negativo 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad un intervento chirurgico di reimpianto della 
componente tibiale (Figura 5). Sono stati prelevati dei campioni di tessuto 
periprotesico per le indagini colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 




Dall’analisi dei valori ottenuti per mezzo dei criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 















Nel decorso postoperatorio non sono insorte particolari complicanze. La paziente è 
stata dimessa in data 26/02/15 dopo medicazione della ferita, in buone condizioni 
generali e deambulante con ausili. 
E’ tornata a visita di controllo a 30 e 60 giorni dall’intervento. Il quadro clinico e 
radiografico è apparso stabile (Figura 6). 
 
 



















Caso Clinico n° 2 (C.A.M.) 
 
Donna di 68 anni affetta da AR e DM II in esiti di intervento di sostituzione protesica 
di anca sinistra effettuata un mese prima. 
La paziente giunge alla nostra osservazione in seguito alla comparsa di arrossamento 
e segni locali di infezione in regione trocanterica sinistra da circa 3 settimane, trattati 
inizialmente dal medico con cefalosporina di 2° generazione e fluorochinolonico. La 
paziente aveva sospeso la terapia antibiotica da circa 10 giorni. 
Alla luce del quadro clinico-strumentale si procede al ricovero in data 26/02/15. 
 
Esame Obiettivo 
Clinicamente la paziente presenta ferita calda, arrossata e tesa senza fuoriuscita di 
liquido alla spremitura. Riferisce dolore e dolorabilità a livello inguinale e a livello 
della cicatrice chirurgica ai massimi gradi di mobilizzazione. ROM buono.  
 
Imaging radiografico 
La radiografia standard dell’anca sinistra non presentava nessun segno di reazione 
periostale, mobilizzazione ed osteolisi (Figura 7). 
 
Esami ematochimici  








La paziente è stata sottoposta a prelievo eco guidato di liquido articolare. Allo studio 
dell’AD-1, dei GB e PMN% sinoviali sono stati ottenuti i seguenti valori: 
 GB: 2210/ µl 
 PMN%: 80% 
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 AD-1: negativo 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad un intervento chirurgico di drenaggio di sieroma 
sopra- e sotto-fasciale ed ampio lavaggio senza revisione dell’impianto protesico. 
Sono stati prelevati ed inviati dei campioni dalla raccolta periprotesica per l’esame 
colturale e del tessuto periprotesico per l’esecuzione di esame istologico. Gli esiti 
sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: materiale con colonie batteriche ed infiltrazione 
prevalentemente granulocitaria (positivo) 
 
Analizzando tutti i valori ottenuti con i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 2013, 
questo caso è stato classificato come non infetto, per l’assenza di criteri maggiori e la 
presenza di solo due criteri minori, peraltro forse riconducibile all’AR. 
 
 
Figura 7: immagini Rx preoperatorie in inguinale (a) e AP (b) in ortostatismo 
 
Decorso postoperatorio 
Nel decorso postoperatorio non sono insorte complicanze. E’ stata dimessa in data 
04/03/15 in buone condizioni generali. 
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E’ tornata a visita di controllo a 30 giorni e a 8 mesi dall’intervento. Il quadro clinico 
e radiografico è apparso stabile (Figura 8-9). 
 
 
Figura 8: Rx di controllo a 30 giorni in proiezione A-P (A) e inguinale (B) 
 
 









Caso Clinico n° 3 (B.M.) 
 
Donna di 89 anni affetta da sindrome depressiva in esiti di intervento di sostituzione 
protesica di ginocchio destro nel Maggio 2013. 
La paziente giunge alla nostra osservazione per la comparsa di una tumefazione 
atraumatica del ginocchio destro in regione rotulea da circa 8 mesi con dolorabilità 
alla flessione oltre i 90° ed al carico. In seguito alla comparsa dei sintomi ha 
effettuato una prima artrocentesi risultata negativa. Per la persistenza del quadro 
clinico suddetto si è quindi sottoposta a periodici controlli radiografici e a 
scintigrafia che hanno messo in evidenza una mobilizzazione settica dell’impianto 
protesico. Il successivo prelievo intrarticolare del 13/02/15 ha mostrato infezione da 
MRSA (fenotipo MLSb, resistente ad ampicillina, clindamicina, eritromicina, 
penicillina G, rifampicina). 
Si procede quindi al ricovero per le cure del caso in data 28/02/2015. 
 
Esame Obiettivo 
Clinicamente la paziente presenta una fistola secernente di circa 1 cm a livello del III 
medio della cicatrice chirurgica.  
Il ginocchio appare tumefatto, caldo ed arrossato, con modica dolorabilità diffusa alla 
palpazione, alla flesso-estensione e allo stress in varo-valgo.  




La radiografia standard del ginocchio destro dimostra una reazione periostale sia del 
femore che della tibia con segni di osteolisi e mobilizzazione della componente 
femorale e tibiale (Figura 10). 
 
Esami ematochimici  






E’ stata data indicazione di revisione chirurgica dell’impianto protesico con 




La paziente è stata sottoposta a prelievo eco guidato di liquido articolare. Allo studio 
su di esso dell’AD-1, GB e PMN% sono stati ottenuti i seguenti valori: 
 GB: 52300/µl 
 PMN%: 98% 
 AD-1: positivo 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad intervento chirurgico di revisione della protesi ed 
impianto di spaziatore antibiotato Spacer-K. Sono stati inviati 7 campioni di tessuto 
periprotesico dalle zone più sospette per l’esecuzione di esame colturale e un 
ulteriore campione per l’indagine istologica. I risultati sono stati: 
 Esame colturale: positivo per MRSA (fenotipo MLSb, ovvero resistente ad 
ampicillina, clindamicina, eritromicina, penicillina G, rifampicina) in 3 colture. 
 Esame istologico: plurifocale infiltrazione linfomonocitaria e granulocitaria con 
PMN neutrofili discretamente rappresentati (> 5 neutrofili in 5 campi ad alta 
risoluzione). 
Analizzando tutti i valori ottenuti con i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 2013, 
questo caso è stato classificato come infetto (presenza dei 2 criteri maggiori e dei 5 
criteri minori) e l’infezione è stata definita cronica (circa 13 mesi dopo il primo ed 





Figura 10: immagini Rx preoperatorie in AP (a, b) e LL (c) in ortostatismo 
 
Decorso postoperatorio 
Il giorno 06/03/15 si è verificata la sublussazione dello spaziatore in senso A-P e L-L 
(Figura 11). E’ stata quindi eseguita una manovra riduttiva ed impostata una trazione 
a zampale, con successiva Rx di controllo (Figura 12). 
Per la mancata risoluzione del quadro, la paziente è stata sottoposta il giorno 
12/03/15 ad intervento chirurgico di riduzione della lussazione e stabilizzazione del 
ginocchio per mezzo di spaziatore custom-made (Figura 13). E’ stata inoltre 
applicata ginocchiera armata. 
In data 25/03/15 in seguito alla comparsa di episodio dispnoico improvviso è stata 
sottoposta ad Angio-TC polmonare che ha diagnosticato un quadro di embolia 
polmonare. Si è quindi effettuata una scintigrafia basale da utilizzare nel follow-up, 
seguita da ulteriori controlli che hanno evidenziato un lieve miglioramento. 
Il 08/04/15 per la comparsa di tosse e dispnea ha eseguito Rx torace che evidenzia 
una diffusa opacizzazione dell’emitorace sinistro. Si fa quindi diagnosi di polmonite 
nosocomiale per la quale viene impostata, su consulenza pneumologica ed 
infettivologica, la terapia antibiotica.  
Viene trasferita presso la UO di Geriatria il giorno 11/04/15. La ferita chirurgica 
presentava un’area puntiforme di deiscenza al terzo distale con scarsa secrezione 
sieroematica.  
Si è consigliato di indossare la ginocchiera armata durante la sola mobilizzazione.  
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Visita di controllo  
La paziente è tornata a controllo il 19/05/15. 
Il controllo clinico e radiografico che ha dimostrato un quadro stabile (Figura 14). 
 
 
La paziente è attualmente portatrice di spaziatore antibiotato e non deambulante. Non 
lamenta sintomatologia algica. Ha effettuato successivi controlli presso altra struttura 
che non hanno dimostrato la persistenza di infezione, tuttavia, data le condizioni non 
ottimali della paziente e la morbidità dell’intervento di reimpianto di protesi si è 
deciso di lasciare in sede lo spaziatore. 
 
 
Figura 11: Quadro Rx di sublussazione in A-P (A) e L-L (B) 
 
 




Figura 13: Quadro Rx postoperatorio di stabilizzazione di ginocchio con spaziatore custom-made in A-P (A) e L-L (B) 
 
 












Caso Clinico n° 4 (D.F.G.) 
 
Uomo di 77 anni in esiti di sostituzione protesica di ginocchio sinistro eseguita circa 
2 anni prima. 
Il paziente giunge alla nostra osservazione in seguito alla comparsa di intensa e 
diffusa sintomatologia algica al ginocchio sinistro con importante difficoltà alla 
deambulazione e tumefazione del ginocchio sinistro da circa 4 mesi. Ha eseguito la 
scintigrafia ossea in data 25/11/14 che ha dato esito negativo per infezione. 
In considerazione del quadro clinico-strumentale se ne dispone il ricovero per le cure 
del caso in data 08/03/15. 
 
Esame Obiettivo 
Clinicamente il paziente presenta un ballottamento rotuleo positivo con dolore 
anteriore a circa 90° di flessione. Il range di movimento era 0°-130°. Il ginocchio 
appariva stabile alle manovre in stress. 
 
Imaging radiografico 
Nella proiezione antero-posteriore e latero-laterale la protesi appare stabile, senza 
segni di mobilizzazione o osteolisi (Figura 15). Nella proiezione assiale di Merchant 
sotto carico si evidenzia invece una rotula sinistra lateralizzata con impingement 
femoro-rotuleo (Figura 16). 
 
Esami ematochimici  
Sono presenti valori di VES: 27 mm/h e PCR: 1,8 mg/L. 
 
Valutazione Ortopedica 
E’ stata data indicazione di revisione chirurgica della femoro-rotulea. 
 
Giorno 0 
Il paziente è stato sottoposto a prelievo eco guidato di liquido articolare. Allo studio 
su di esso dell’AD-1, GB e PMN% sono stati ottenuti i seguenti valori: 
 GB: 1140/µl 
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 PMN%: 70% 
 AD-1: negativo 
 
Giorno 1 
Il paziente è stato sottoposto ad un intervento chirurgico di impianto di protesi di 
rotula (Figura 17). Sono stati prelevati dei campioni di tessuto periprotesico per le 
indagini colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: negativo 
 
Analizzando tutti i valori ottenuti utilizzando i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 




Figura 15: Immagini Rx preoperatorie in A-P (A e B) e L-L (C) 
 
 




Figura 17: Immagini Rx postoperatorie in proiezione A-P (A e B) e assiale (C) 
 
Decorso post-operatorio 
In data 15/03/15 il paziente è stato sottoposto ad artrocentesi di circa 100 cc per la 
presenza di ginocchio moderatamente globoso. 
E’ stato dimesso il 16/03/15 in buone condizioni generali e deambulante con ausili. 
E’ tornato a visita di controllo a 30 giorni. Il quadro clinico e radiografico è apparso 
stabile (Figura 18) 
 
. 




Caso Clinico n° 5 (C.L.O.) 
 
Donna di 64 anni in esiti di intervento di sostituzione protesica d’anca sinistra 
risalente a circa 15 anni prima. 
La paziente giunge alla nostra osservazione in seguito alla comparsa di dolori 
inguinali e sensazione di scrosci metallici da circa 1 anno, che sono 
progressivamente aumentati nel tempo, tali da rendere difficile lo svolgimento delle 
normali attività quotidiane. 
In considerazione del quadro clinico-strumentale se ne dispone il ricovero per le cure 
del caso in data 23/03/15. 
 
Esame Obiettivo 




La radiografia standard dell’anca sinistra sotto carico evidenzia una grossa area di 
riassorbimento della regione metafisaria e trocanterica del femore con una 
mobilizzazione della coppa acetabolare e usura superiore del polietilene (Figura 19). 
 
Esami ematochimici 
Sono presenti valori di VES: 2 mm/h e PCR: 2,1 mg/L. 
 
Valutazione Ortopedica 
E’ stata data indicazione di reimpianto della componente acetabolare e femorale. 
 
Giorno 0 
La paziente è stata sottoposta a prelievo eco guidato di liquido articolare. Allo studio 
su di esso dell’AD-1, GB e PMN% sono stati ottenuti i seguenti valori: 
 GB: 1500/µl 
 PMN%: 70% 





La paziente è stata sottoposta ad un intervento chirurgico di reimpianto totale sia 
della componente acetabolare che femorale (Figura 20). Sono stati prelevati dei 
campioni di tessuto periprotesico per le indagini colturali ed istologiche. Gli esiti 
sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: negativo 
 
Analizzando tutti i valori ottenuti con i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 2013, 





Figura 19: immagini Rx preoperatorie in AP (a) e inguinale (b) in ortostatismo 
 
Decorso postoperatorio 
Nel decorso postoperatorio non sono insorte complicanze. 




E’ tornata a visita di controllo a 30 giorni, a 60 giorni e a 6 mesi. Il quadro clinico e 
radiografico è apparso stabile (Figura 21-22). 
 
 
Figura 21: Immagine Rx di controllo a 30 giorni in proiezione A-P (A) e inguinale (B) 
 
 
Figura 22: Immagine Rx di controllo a 6 mesi in proiezione A-P (A) e inguinale (B) 
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Caso Clinico n° 6 (G.A.) 
 
Donna di 49 anni affetta da LES e insufficienza renale cronica in esiti di reimpianto 
di protesi di anca destra effettuato nel 2009 per mobilizzazione asettica, complicata 
da frattura femorale intraoperatoria ridotta con cerchiaggi metallici. 
L’impianto protesico al momento della valutazione aveva un accoppiamento 
Metallo-Polietilene. 
La paziente giunge alla nostra osservazione in seguito alla comparsa di una 
tumefazione atraumatica della regione trocanterico-glutea destra da Luglio 2014 con 
dolorabilità inguinale ed impotenza funzionale saltuarie. Per la comparsa di tale 
quadro clinico ha quindi eseguito controlli ecografici e prelievi con agoaspirato 
risultati sempre negativi al colturale. Nel novembre 2014 si è sottoposta a scintigrafia 
con leucociti marcati con risultato positivo per captazione a livello dell’anca destra. 
È stata effettuata quindi una nuova artrocentesi da raccolta periprotesica anca dx che 
è risultata positiva per Staphylococcus Epidermidis. Tale dato è stato interpretato 
come contaminazione da parte dell’infettivologo, motivo per il quale la paziente non 
ha effettuato terapia antibiotica profilattica. 
Si è disposto il ricovero in data 20/04/2015 per gli accertamenti e le cure del caso. 
 
Esame Obiettivo 
Clinicamente la paziente presenta varie cicatrici chirurgiche in regione anteriore e 
postero-laterale dell’anca destra in ordine e senza segni locali di infezione. E’ 
presente una lieve tumefazione in regione trocanterica con la cute lucida ed il termo 
tatto +/-. La massima flessione passiva è 80° dolorosa. La paziente presenta dismetria 




La radiografia standard dell’anca destra evidenzia un’ampia area di mobilizzazione 
ed osteoporosi della regione trocanterica con mancanza della corticale laterale del 
terzo prossimale della diafisi femorale senza evidenti segni di fallimento della 





Sono presenti valori di VES: 39 mm/h e PCR: 51,7 mg/L. 
 
Valutazione Ortopedica 
E’ stata data indicazione di revisione chirurgica dell’impianto protesico con ampio 
debridement, lavaggio, rimozione dello stelo e valutazione della stabilità del cotile e 
decisione intraoperatoria di eventuale impianto di spaziatore antibiotato. 
 
Giorno 0 
La paziente è stata sottoposta a prelievo eco guidato di liquido articolare. Allo studio 
su di esso dell’AD-1 e dei GB e PMN% sono stati ottenuti i seguenti risultati: 
 GB e PMN% non sono stati refertati dal laboratorio per l’elevata presenza di 
materiale ematico nel campione 
 AD-1: positivo 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad intervento chirurgico di revisione della protesi ed 
impianto di spaziatore antibiotato. Sono stati prelevati dei campioni di tessuto 
periprotesico per le indagini colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: infiltrazione linfomonocitaria e granulocitaria con PMN 
neutrofili discretamente rappresentati (> 5 neutrofili in 5 campi ad alta 
risoluzione)(positivo). 
 
La mancanza di dati circa i GB e PMN nel liquido articolare hanno giocato un ruolo 
determinante, infatti se fossero stati entrambi negativi si sarebbe avuta la certezza di 
un caso di non infezione, mentre la positività di almeno uno dei due, avrebbe definito 
il caso come infetto, probabilmente per via ematogena. 
L’affidabilità del test dell’alpha-defensina 1 in questa paziente non può quindi essere 






Figura 23: immagini Rx preoperatorie in AP (a, b) e inguinale (c, d) in ortostatismo 
 
Intervento chirurgico 
Nel corso dell’intervento è stata effettuata la rimozione dei cerchiaggi e della protesi, 
nella sua componente femorale ed acetabolare. Durante tali procedure si reperta una 
grande quantità di tessuto fibroso reattivo che viene adeguatamente rimosso. 
Si reimpianta quindi una spaziatore 9 x 200 mm antibiotato Refobacin con testa 56 
mm e si applica del cemento antibiotato a colmare i gap ossei. Per il marcato deficit 
osseo iniziale presente dalla regione antero-laterale del 1/3 prossimale alla parte 
posteriore del 1/3 medio e per la frattura che si realizza in corso di rimozione di uno 
dei cerchiaggi, si procede ad armare la frattura diafisaria con 2 stecche in cemento 
custom-made (con anima di metallo e rivestimento di cemento antibiotato).  
L’acetabolo, previa rimozione del polietilene e del cotile, viene fresato per essere 
cruentato e ripulito dal tessuto fibroso presente. 
Nel corso dell’intervento la paziente è andata incontro ad anemia e sono state 
necessarie 3 sacche di EC.  
L’esito dell’intervento può essere osservato nelle indagini radiografiche 




Figura 24: immagine rx postoperatoria in A-P 
 
Decorso post-operatorio 
Per il monitoraggio post-operatorio è stata trasferita presso il Centro Ustioni. Tornata 
in reparto, ha più volte lamentato epigastralgia, indagata con ECG, enzimi cardiaci e 
valutazione cardiologica nel sospetto d’infarto, senza però dati che lo confermassero. 
E’ stata dimessa in data 13/05/2015 dopo desutura e medicazione della ferita, in 
buone condizioni e deambulante con ausili. La terapia antibiotica domiciliare è stata 
continuata con doxiciclina e rifampicina, modificata poi dall’infettivologo con 
rocefin, zimox e tiklid. 
Ha eseguito ogni 10 giorni esami ematochimici, compresa PCR, (risultata sempre 
sotto i valori soglia per infezione acuta) e le è stata prescritta una scintigrafia di 
controllo dopo 35 giorni. 
 
Reimpianto della protesi 
E’ stata ricoverata in data 29/06/15 per gli accertamenti ed il proseguio delle cure.  
La cicatrice chirurgica dell’anca destra è normocromica, normotrofica e 
normoelastica. Non è presente né dolore né dolorabilità alla palpazione locale. La 
flessione attiva massima è di 70° circa. 
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Alla scintigrafia eseguita il 01/07/15 il quadro è risultato negativo per infezione. 
In data 08/07/15 è stata quindi sottoposta ad intervento di espianto dello spaziatore e 
posizionamento di nuova protesi. Il cotile acetabolare è stato stabilizzato con 5 viti, 
l’impianto femorale è stato invece rinforzato mediante un innesto osseo omologo 
(peroneale) ed uno sintetico.  
Il quadro radiografico postoperatorio è mostrato nella figura 25. 
 
 
Figura 25: Immagini Rx post-operatorie di reimpianto di protesi in A-P (A e B) 
 
Decorso post-operatorio  
Per il monitoraggio post-operatorio la paziente è stata trasferita presso l’UO di 
Anestesia e Rianimazione.  
E’ tornata in reparto il 16/07/15 in condizioni stabili e il giorno successivo, previa 
valutazione infettivologica, le è stata sospesa la terapia antibiotica.  
Il 28/07/15, dopo desutura e medicazione della ferita, è stata dimessa in condizioni 
stabili e deambulante con ausili. 
 
Visite di controllo 
La paziente ha eseguito le visite di controllo a 30 e 60 giorni che hanno evidenziato 




Al controllo a 6 mesi la paziente è in buone condizioni cliniche. L’Rx di controllo 
eseguita in tale circostanza ha evidenziato un’ottima integrazione degli innesti ossei. 
Non sono inoltre presenti segni di fallimento della protesi (Figura 26-27).  
 
 
Figura 26: Immagine Rx di controllo a 6 mesi dal reimpianto in A-P 
 
 









Caso clinico n° 7 (B.F.) 
 
Uomo di 80 anni affetto da S. ansioso-depressiva, in esiti di reimpianto di protesi 
d’anca destra con cerchiaggio effettuato nel 2013 per frattura periprotesica a seguito 
di caduta accidentale.  
Il paziente riferisce di aver sempre deambulato con ausili dopo l’intervento, con 
relativo benessere. Da circa un anno tuttavia si è verificato un peggioramento del 
quadro clinico con dolore al carico in regione inguinale e scarsa autonomia 
deambulatoria anche per brevi spostamenti in ambito domestico.  
Se ne dispone quindi il ricovero in data 02/12/2015 per le cure del caso.  
 
Esame obiettivo 
Si riscontra una cicatrice chirurgica in ordine, normocromica e normotrofica. L’arto 
inferiore è extraruotato di circa 15°. E’ presente modesto dolore in regione inguinale 
al carico, ma non alle manovre d’anca. I movimenti dell’anca risultano limitati 
soprattutto nell’intra-extrarotazione. ROM: flessione 90°, estensione 0°, 
extrarotazione di 15° scarsamente riducibile a 5°, intrarotazione non consentita. 
 
Imaging radiografico 
L’esame radiografico standard del bacino e dell’anca destra mostra frattura di stelo 
da revisione di protesi d’anca destra con affondamento e mobilizzazione della 
componente. Sono presenti inoltre cerchiaggi multipli per la precedente frattura 
periprotesica e calcificazioni periprotesiche (Figura 28). 
 
Esami di laboratorio 
Agli esami di laboratorio presenta VES 16 mm/h e  PCR 2,2 mg/L. 
 
Valutazione ortopedica 







Il paziente è stato ricoverato. Non è stato sottoposto ad artrocentesi ecoguidata 
essendo di difficile esecuzione per la scarsità del liquido articolare. 
 
Giorno 1 
Il paziente è stato sottoposto ad intervento di sostituzione della componente femorale 
di protesi d’anca (Figura 29). Previa capsulotomia, è stato effettuato il prelievo di 
liquido articolare in open. Su tale liquido è stato effettuato il dosaggio dell’alpha-
defensina 1 mediante il kit Synovasure, dando esito negativo. Data la scarsa quantità 
di liquido non è stata richiesta la conta dei GB e i PMN% su di esso.  
Sono stati inoltre prelevati dei campioni di tessuto periprotesico per le indagini 
colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: negativo 
 
Alla luce delle informazioni ottenute, secondo i criteri dell’ICM del 2013 il paziente 
è stato considerato come non infetto. 
 
 





Figura 29: Immagini Rx postoperatorie in proiezione A-P (Ae B) e inguinale (C) 
 
Decorso postoperatorio 
Nel decorso postoperatorio non si sono avute complicanze. 
E’ stato dimesso in data 11/12/15 in buone condizioni generali e deambulante con 
ausili. 
E’ tornato a visita di controllo a 30 e 60 giorni. I controlli clinici e radiografici sono 
apparsi stabili (Figura 30-31). 
 
 


























Caso clinico n° 8 (T.M.G.) 
 
Donna di 66 anni, con sindrome ansiosa, in esiti di protesi d’anca destra del 2005 su 
quadro di displasia congenita dell’anca. 
Riferisce la comparsa di dolore a livello dell’anca destra alla mobilizzazione da circa 
1 anno. Deambula con supporti con grande difficoltà per limitazione algica.  
Nel Marzo 2015 ha eseguito Rx anca destra e bacino che ha mostrato la 
mobilizzazione dello stelo protesico. Nel Giugno 2015 ha eseguito una scintigrafia 
che ha confermato la mobilizzazione dello stelo e ha evidenziato l’assenza di 
infezione a carico dei tessuti periprotesici. 
Per questi motivi se ne dispone il ricovero in data 09/12/15 per le cure del caso.  
 
Esame obiettivo 
Si nota la presenza di cicatrice chirurgica in ordine. La paziente riferisce lieve dolore 
e dolorabilità in regione inguinale alle manovre d’anca e marcato dolore al carico e 
alla palpazione locale a livello della regione laterale del terzo medio distale della 
coscia destra. Buon ROM articolare. Deambulazione con zoppia di fuga a destra, 
obbligata all’uso di ausili. 
 
Imaging radiografico 
All’esame radiografico di bacino ed anca destra si nota la mobilizzazione dello stelo 
con affondamento e riassorbimento osseo periprotesico. Si può osservare come, per il 
quadro di displasia dell’anca, la componente acetabolare sia stata posizionata nel 
neocotile e non nel paleocotile (Figura 32). 
 
Esami di laboratorio 
Sono presenti valori di VES: 41 mm/h e PCR: 5,6 mg/dL. 
 
Valutazione ortopedica 






La paziente è stata ricoverata. Non è stata sottoposta ad artrocentesi per la scarsa 
quantità di liquido articolare. 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad un intervento chirurgico di reimpianto della sola 
componente femorale di protesi d’anca (Figura 33). Previa capsulotomia, è stato 
effettuato il prelievo di liquido articolare in open. Su tale liquido è stato effettuato il 
dosaggio dell’alpha-defensina mediante il kit Synovasure, dando esito negativo. Data 
la scarsa quantità di liquido non è stata richiesta la conta dei GB e i PMN% su di 
esso. Sono stati inoltre prelevati dei campioni di tessuto periprotesico per le indagini 
colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: negativo 
 
Analizzando i dati ottenuti utilizzando i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 2013, 
questo caso è stato classificato come non infetto. 
 
 





Figura 33: Immagine Rx postoperatoria in proiezione A-P (A) e inguinale (B) 
 
Decorso postoperatorio 
Nel decorso postoperatorio non si sono avute complicanze. 
E’ stato dimesso in data 16/12/15 in buone condizioni generali e deambulante con 
ausili. 
E’ tornato a visita di controllo a 30 giorni. I controlli clinici e radiografici sono 
apparsi stabili (Figura 34). 
 
 





Caso clinico n° 9 (P.F.) 
 
Donna di 76 anni portatrice di spaziatore antibiotato, in esiti di rimozione di protesi 
di ginocchio sinistro e posizionamento di spaziatore antibiotato. La paziente ha 
impiantato una prima protesi di ginocchio sinistro nel 2010, è andata incontro a 
revisione di tale protesi nel 2012 per frattura periprotesica sulla quale si è sviluppata 
poi una PJI. 
Nel Settembre 2014 (circa 2 anni dopo l’intervento precedente) infatti sono comparsi 
arrossamento e tumefazione del ginocchio sinistro, per i quali ha effettutato un esame 
colturale su aspirato e scintigrafia con leucociti marcati che sono risultati positivi per 
infezione da MRSA.  
Dopo aver eseguito vari cicli di terapia antibiotica è stata sottoposta nel Marzo 2015 
ad intervento chirurgico di espianto della protesi ed impianto di spaziatore 
antibiotato. 
Nel corso del follow-up postoperatorio ha eseguito vari controlli clinici e strumentali 
presso l’U.O. di Malattie Infettive. La scintigrafia fatta nell’Agosto us ha evidenziato 
un’area di focale accumulo leucocitario, crescente nel tempo, a livello dei tessuti 
molli della faccia antero-mediale del 1/3 prossimale della gamba sn, appena al di 
sotto del piatto tibiale mediale, reperto compatibile con persistenza di processo 
flogistico acuto a livello dei tessuti molli.  
Se ne dispone quindi il ricovero in data 10/12/2015 per effettuare l’espianto dello 




Il ginocchio sinistro presenta una cicatrice ipercromica normotrofica. Appare inoltre 
tumefatto, dolente e caldo al tatto, senza segni di raccolte o fistole. 
 
Imaging radiografico 
Presenza di spaziatore cementato antibiotato con fittoni cementati custom-made a 
livello tibiale e femorale. Esito di pregressa infezione su protesi da revisione di 
ginocchio. A livello tibiale sono inoltre presenti 3 viti cannulate, di cui 2 a livello 
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della apofisi tibiale ed 1 in corrispondenza della porzione supero-esterna del piatto 
tibiale (Figura 35) 
 
Esami di laboratorio 
Sono presenti valori di VES: 27 mm/h e PCR: 5,1 mg/L 
 
Valutazione ortopedica 
Si è posta indicazione alla rimozione dello spaziatore. In base all’esito 
dell’estemporanea in sala operatoria, si deciderà tra reimpianto di spaziatore, 
reimpianto di protesi o chiodo. 
 
Giorno 0 
E’ stato effettuato il ricovero. Si è scelto di effettuare il prelievo di liquido sinoviale 
il giorno dell’intervento dopo capsulotomia. 
 
Giorno 1 
La paziente è stata sottoposta ad un intervento chirurgico di rimozione di spaziatore 
e, in seguito all’esito negativo dell’esame istologico (score 2+ sui campioni 1 e 2, 
score 0 su campione 3) su campioni da tibia e femore, si è effettuato il reimpianto di 
protesi di ginocchio (Figura 36). Previa capsulotomia, è stato effettuato il prelievo di 
liquido articolare in open. Su tale liquido è stato effettuato il dosaggio dell’alpha-
defensina mediante il kit Synovasure, che ha dato esito negativo. Data la scarsa 
quantità di liquido non è stata richiesta la conta dei GB e i PMN% su di esso.  
Sono stati inoltre prelevati dei campioni di tessuto periprotesico per le indagini 
colturali ed istologiche. Gli esiti sono stati i seguenti: 
 esame colturale: negativo 
 esame istologico: negativo 
 
Analizzando i dati ottenuti mediante i criteri stabiliti nel corso dell’ICM del 2013, la 
paziente è stata definita come non infetta. Bisogna tuttavia sottolineare come tali 
criteri non siano stati pensati per diagnosticare o escludere un’infezione dopo 
impianto di spaziatore. La diagnosi di non infezione ha trovato tuttavia supporto nel 
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dosaggio dell’alpha-defensina e nell’esito negativo dell’esame istologico 
estemporaneo eseguito in sala operatoria. 
 
 
Figura 35: Immagini Rx preoperatorie in A-P (A e B) e L-L (C) in ortostatismo 
 
 






In data 11/12/15 la paziente è stata trasferita presso la UO di Rianimazione e Terapia 
Intensiva per monitoraggio postoperatorio. 
Il giorno successivo è rientrata in reparto.  
Il giorno 18/12/15 è stata dimessa dal reparto dopo medicazione della ferita, 
deambulante con ausili.  
E’ stata quindi monitorata presso l’UO di Malattie Infettive mediante esami di 
laboratorio e strumentali che non hanno mostrato segni di infezione. 
 
Visita di controllo 
La paziente è tornata a visita di controllo il giorno 03/02/16. 
In tale circostanza è stato eseguito Rx di controllo che ha evidenziato un quadro 
stabile (Figura 36).  
Attualmente la paziente è in buone condizioni, deambulante e tornerà a controllo il 
29 Marzo 2016. 
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